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SAZETAK

Uvod: Elasticna vlakna su jedan od kostituenata ekstracelularnog matriksa derma koji presudno utice na histoarhitekto-
niku dermalnog veziva. Tokom starenja koZe dolazi do promena u organizaciji i gustini elasti¢nih vlakana.

Cilj rada je utvrdivanje slicnosti i razlika izmedu foto- i hronostarenja koze kroz pra¢enje nacina organizacije i kvantifika-
ciju elasti¢nih vlakana u dermu.

Materijal su ¢inili uzorci fotoeksponirane i fotoneeksponirane koze 90 kadavera starosti izmedu 0 i 82 godine, razvrstani u
pet uzrasnih grupa: novorodencad, rano zivotno doba, srednje zivotno doba, pozno Zivotno doba i najstariji. Uzorci koze
bojeni su metodom Aldehid fucshin bojenja (Halmi modifikacija), kao i Alcian blue bojenjem, po metodi Spicera, a volu-
menska gustina (VG) elasticnih vlakana merena je u programu Image J.

Rezultati: U kozi novorodencadi i mladih (vrat i trbuh) elasticna vlakna formiraju mrezu uredene strukture. U grupi poznog
zivotnog doba i najstarijih, na fotoeksponiranoj kozi, postoji tendencija ka fragmentaciji elasti¢nih vlakana i nagomilava-
nju elastoticnog materijala. VG elasticne mreZe u kozi vrata srednjeg zivotnog doba ima vrednost 3,66+0,28% i veca je u
odnosu na kozu trbuha. Vrednost VG elasticne mreze koZe vrata u poznom zivotnom dobu je 5,61+0,22% i visa je od VG ela-
sticnih vlakana u kozi trbuha. KoZa najstarijih ima vece vrednosti VG elasti¢nih vlakana u vratu 6,24+0,21% u odnosu na
trbuh - 2,67+0,10%. Evidentirano je i statisticki znac¢ajno povecanje VG elasti¢éne mreze u koZi vrata, kao i statisticki zna-
cajno smanjenje VG elasti¢ne mreze u kozi trbuha, tokom starenja (srednje Zivotno doba - najstariji).

Zakljucak: Korelacija organizacije i zastupljenosti elasti¢nih vlakana sa uzrastom razlikuje se na fotoeksponiranoj i foto-
neeksponiranoj kozi. Kvantitativna evaluacija volumenske gustine elasti¢nih vlakana moze biti u korelaciji sa klinicki iska-
zanim znacima fotostarenja, pre svega solarne elastoze.

Kljucne reci: elasti¢na vlakna, fotostarenje, koza
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SUMMARY

Introduction: Elastic fibers are constituents of the dermal extracellular matrix, determining the histoarchitecture of the
dermal connective tissue. Organization and density of elastic fibers change as skin ages.

The aim of this paper was to determine the similarities and differences between the photo-aging and the physiological
aging of skin by examining organization and quantifying the elastic fibers in the dermis during aging.

The material included samples of photoexposed and photoprotected skin, obtained from 90 cadavers aged 0-82 years. The
samples were classified into five age groups: newborns, young age, middle age, mature age and the oldest age. Skin
samples were stained using the Halmi modification of Aldehyd fucshin staining method, as well as Alcian blue staining (the
Spicer method). Volume density (VD) of the elastic fibers was measured using Image J program.

Results: In the skin of newborns and young age group (neck and abdomen) elastic fibers appeared to form a network stru-
cture. In the photoexposed skin of the mature age and the oldest group, elastic fibers showed tendency to fragment, while
the elastic material exhibited tendency to accumulate. VD of elastic network in the skin of the neck in the middle, mature
and the oldest age group was greater than VD of abdominal skin of the respective age groups (3.66+0.28%, 5.61+0.22%,
6.24+0.21% respectively). Age-related statistically significant increase in VD of the elastic network in the skin of the neck,
as well as a statistically significant reduction of elastic network VD in the abdominal skin, has been observed (middle age -
oldest).

Conclusion: Correlation of the organization and quantity of elastic fibers with age exhibits different pattern in photoe-
xposed compared to photoprotected skin. A quantitative evaluation of the volume density of elastic fibers correlates with

clinically visible signs of photo-aging, primarily with solar elastosis.

Key words: elastic fibers, photo-aging, skin

uvobD

Ekstracelularni matriks (ECM) u dermisu je komple-
ksan visokohidratisani gel u kome su udruzeni elementi
osnovne supstance - glikozaminoglikani, proteoglikani i gli-
koproteini sa kolagenim i elasti¢nim vlaknima, kao i celija-
ma epitelnog i vezivnog tkiva [1]. Elasti¢na vlakna su inte-
gralna komponenta ECM-a od koje zavisi elasti¢nost tkiva i
organa. Tanja su od kolagenih vlakana i obicno su ispreple-
tana sa njima [2]. Predstavljaju relativho minornu struktu-
rnu komponentu dermisa sa ucescem od svega 2-4% u foto-
zastic¢enoj kozi odraslih, ali neophodnu za njenu funkciju.
Elasticna vlakna se sastoje od mikrofibrila koji ¢ine osnovu
vlakna izmedu kojih se deponuju molekuli elastina amor-
fnog izgleda [3]. Elastin je protein, a mikrofibrili su niti di-
jametra 10 nm, izgradene od glikoproteina fibrilina [2] koje
u toku elastogeneze prve nastaju [4].

Elasti¢na vlakna stvaraju finu mrezu kroz citav der-
mis, izgradenu od tri vrste vlakana-oksitalanskih, elaunin-
skih i elasticnih. Oksitalanska vlakna vezuju se jednim kra-
jem za bazalnu laminu i perpendikularno prolaze kroz papi-
larni dermis da bi se drugim krajem vezala za horizontalno
postavljena elauninska vlakna, dok se elauninska vlakna
postepeno utapaju u zrela elasti¢na vlakna koja se izmedu
snopova kolagenih vlakana pruzaju kroz citav retikularni
sloj dermisa [5].

Elastin, komponenta matriksa elasticnih vlakana, na-
staje od sekretovanog, rastvorljivog prekursora, molekula
tropoelastina (molekulska masa 70kDa), koga proizvode
fibroblasti u vezivnom tkivu i glatke misicne celije u krvnim
sudovima. Tropoelastin se polimerizuje i nastaje amorfni
glikoprotein slican gumi, elastin koji preovladava u zrelim
vlaknima [6]. Veliki broj drugih molekula, ukljucujuci vitro-
nektin, faktor ubrzavanja degradacije i fibronektin, su ta-
kode povezani sa elasticnim vlaknima u kozi [7,8].

Metabolicki obrt proteina vezivnog tkiva, a posebno
elastina, relativno je spor u poredenju sa ostalim proteini-
ma. ,, Turnover® elasti¢nih vlakana u dermisu je u normal-
nim uslovima veoma spor, ali moZze biti ubrzan pod uticajem
UV zracenja i inflamacije. Tkiva koja sadrze elastin u svom
sastavu imaju i proteolizne enzime koji konstantno razgra-

duju jedan deo elastina, a koji kasnije biva zamenjen novo-
sintetisanim molekulima. U klasi¢ne elastaze spadaju serin
proteaze. Ostali enzimi spadaju u metaloproteinaze, za-
htevajudi kalcijum za svoju aktivnost [7].

Hronicna ekspozicija Suncu uzrokuje promene u der-
mu koje se najkarakteristicnije evidentiraju na konstitue-
ntima ECM-a, u vidu narusavanja integriteta genoma, na-
stanku fotostarenja i karcinogenezi koze [1,9]. Preterano
izlaganje zracenju dovodi do gubitka vitalnosti ¢elija, oste-
¢enja Celijske membrane i akumulacije elastoti¢nog mate-
rijala koji zamenjuje normalan kolagen, rezultirajuc¢i mo-
difikovanom arhitektonskom strukturom koze ostecene
Suncem, poznatom kao solarna elastoza [10]. Glavni pato-
histoloski supstrat fotostarenja predstavlja akumulacija
elastoti¢nog materijala, koja nastaje usled poremecaja
sinteze i/ili razgradnje elasti¢nih vlakana [11]. Razgradnja
elastina mozZe biti povezana sa razlicitim patoloskim stanji-
ma, a dermalna elastoza predstavlja primarno obelezje
fotoostecene koze [12].

Degradacija makromolekula ECM-a i pojava solarne
elastoze povecavaju rizik od razvoja karcinoma [1].

CILJ RADA

Morfometrijska evaluacija kvalitativnih i kvantita-
tivnih alteracija elasti¢ne mreZe u dermu fotoeksponirane i
fotoneeksponirane koze, tokom starenja.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je obavljeno na Institutu za histologiju i
embriologiju Medicinskog fakulteta u Pristini/Kosovskoj
Mitrovici, Institutu za histologiju i embriologiju Medicin-
skog fakulteta u Nisu, Institutu za patologiju Medicinskog
fakulteta u Pristini/Kosovskoj Mitrovici, Institutu za patolo-
giju Medicinskog fakulteta u Nisu i Institutu za sudsku medi-
cinu u Nisu u periodu od 2011. do 2015. godine.

Materijal su Cinili uzorci koze 90 kadavera starosti iz-
medu 01 82 godine. Cilindricnom (punch) tehnikom, sa koze
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kadavera uzimani su blokovi tkiva, precnika 4,0 mm i to sa
prednje strane vrata (na mestu gde pocinje rutinski ili klasi-
¢ni prednji rez kod autopsije), kao i sa prednje strane trbu-
ha (mesto gde se prednji rez zavrsava). Od svakog kadavera
uzimana su po dva tkivna iseCaka, uvek na isti nacin, uz go-
tovo neprimetno remecenje integriteta koze, u skladu sa
saglasnoscu dobijenom od strane Etickog komiteta, Medi-
cinskog fakulteta u Kosovskoj Mitrovici. Nakon ekscizije
tkivni uzorci su stavljani u 10% puferisani formalin. Bocice
sa formalinom i uzorcima obeleZavane su rednim brojevima
koji odgovaraju rednim brojevima kadavera, kao i oznaka-
ma Vili T, u zavisnosti da li je uzorak koza vrata ili trbuha.

Uzorci koze razvrstani su u pet uzrasnih grupa:

a) Kontrolnu grupu (0 grupa) inili su isecci koze fetusa
i donesene novorodencadi, kod kojih ne postoji ra-
zlika u histoloskoj gradi izmedu fotoeksponiranih i
fotoneeksponiranih regija. Kontrolnu grupu ¢inilo je
10 biopsija.

b) Uzorci koZe osoba uzrasta od 1. do 20. godine Zivota
(1. grupa) Cinili su grupu ranog Zivotnog doba. Ova
grupa obuhvatila je 20 biopsija.

) Uzorci koze osoba uzrasta od 21. do 40. godine Zivo-
ta (grupa srednjeg zivotnog doba-2. grupa). Ova
grupa obuhvatila je 20 biopsija koze.

d) Uzorci koZe osoba uzrasta od 41. do 60. godine zivo-
ta (grupa poznog zivotnog doba-3. grupa). Istrazi-
vanjem je obuhvaceno 20 uzoraka.

e) Grupu najstarijih ¢inili su uzorci koze osoba starijih
od 60 godina (4. grupa). Ukupno je analizirano 20
uzoraka.

Nakon fiksacije tkivni iseCci su dehidratisani u rastu-
¢im koncentracijama alkohola, prosvetljeni u ksilolu i kalu-
pljeni u parafinu. Od parafinskih blokova pravljeni su serij-
ski preseci debljine 5 pm na klizecem Reichertovom mikro-
tomu. Za opsti uvid u histolosku strukturu koZe korisé¢eni su
isecci bojeni rutinskom histoloskom tehnikom hematoksi-
lin-eozinom [13]. Detekcija elasticnih vlakana je vrsena
metodom bojenja po Spiceru i modifikovanim Aldehid fu-
chsinbojenjem (Halmi modifikacija Gomori metode) [14].

Preparati su analizirani na mikroskopu marke Kriss,
nemacke proizvodnje, a slikani su okularnom kamerom
marke OPLENIC Pro-MicroScan high resolution USB 2.0 na
uvecanjima 40X, 100X i 400X, sa dodatnim uvecanjem ka-
mere od 4X.

Kompjuterska analiza fotografija (odredivanje volu-
menske gustine elasti¢nih vlakana) radena je koris¢enjem
softverskih programa Image tool 3.0 i Image J za analizu
digitalnih slika, dostupnih na internet adresi:
http://rsb.info.nih.gov/ij.

Statisticka analiza sprovedena je pomocu racunara uz
pomo¢ programa MedCalc version 13.1.2.0. Kontinualni
(merljivi) parametri predstavljeni su kao: srednja vrednost
(X) i standardna devijacija (SD). Testiranje statisticke zna-
Cajnosti razlike srednjih vrednosti izmedu grupa kod konti-
nualnih ispitivanih parametara vrseno je primenom Studen-
tovog t-testa za nezavisne uzorke.

Kao mera statisticki znacajne razlike prihvaceni su
standardni nivoi znacajnosti testova oznaceni sa: p<0,05;
p<0,011p<0,001.

REZULTATI

Elasti¢na vlakna cine posebnu vrstu fibrilarnih protei-
na sa specificnom strukturom koja je odredena prisustvom
dominantne amorfne komponente (elastina) i fibrilina1i2,
glikoproteina koji predstavljaju glavnu komponentu mikro-
fibrila. U nasem istrazivanju, za identifikaciju elasticnih
vlakana koristili smo histohemijsku metodu modifikovanog
Aldehid fuchsin bojenja tzv. Halmi modifikaciju metode
Gomori (Af-H-LG), u kojoj se koristi aldehid fuksin sa lajt
grinom (light green) ili narandzastom G (orange G) kao kon-
trabojenjem. Ovim bojenjem kolagen i bazalna membrana
se boje zeleno, a mastociti, elasti¢na vlakana, kao i peha-
raste celije (sluz), ljubicasto. Koris¢enjem polivalentne
bazne boje, alcijan plavo (alcian blue), po metodi Spicera,
kojom smo detektovali mastocite, dobro se boje i elasticna
vlakna, pa smo i ovako obojene uzorke koristili za histolo-
Sku analizu.

Pri analizi tkivnih uzoraka pracen je nacin organiza-
cije elasticnih vlakana, njihova gustina, duzina, debljina,
vijugavost, odnosno uporedivana je struktura, organizacija
i gustina elasti¢nih vlakana izmedu grupa. U koZi novoro-
dencadi i mladih, uoceno je da elasticna vlakna formiraju
finu mrezu, uredene strukture. Elastic¢na vlakna u papilar-
nom dermisu su tanka, orijentisana u nekoliko pravaca,
dobre i ujednacene prijemcivosti za boju. Dominiraju vla-
kna koja su paralelna povrsini koze. U retikularnom dermi-
su, elasti¢na vlakna su nesto deblja i duza, talasasta i ras-
poredena paralelno sa povrsinom koze (slika 1).

Slika 1. Debela elasti¢na vlakna smestena su u donjem delu dermisa
i aranZirana su sli¢no snopovima kolagenih vlaknana,
paralelno sa povrsinom kozZe. Muskarac, 17g, koZa vrata.
Spicer 100X, kamera 4x.

Koza srednjeg Zivotnog doba ima sli¢an raspored ela-
sticnih vlakana kao i koza mladih. U papilarnom dermisu se
vidi fina mreza izgradena od tankih vlakana, orijentisanih u
nekoliko pravaca, dobre i ujednacene prijemcivosti za bo-
ju. U retikularnom dermisu, elasticna vlakna su deblja, du-
Za i talasasta, rasporedena paralelno sa povrsinom koze
(slika 2). Diskretne promene registrovali smo na 3 uzorka
koze vrata u vidu fokalnih nakupina, promenjenih elasti-
¢nih vlakana u retikularnom dermu.
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U grupi poznog Zivotnog doba i grupi najstarijih, na fo-
toeksponiranoj kozi, postoji tendencija ka fragmentaciji
elasti¢nih vlakana, kako na nivou papilarnog, tako i na ni-
vou retikularnog dermisa. Kod osoba poznog Zivotnog doba,
papilarni dermis gubi finu mrezu elasticnih vlakana, koja se
postepeno proreduje. Pojavljuju se fragmentovana vlakna,
smanjenog afiniteta za boje, ¢ak i kvantitativno manjeg
obima (slika 3).

Slika 2. Blago talasasta elasticna vlakna se u gornjim slojevima
dermisa pruZaju u raznim smerovima. Muskarac, 38g, koZa trbuha.
Spicer, 40x, kamera 4x.

U grupi poznog zivotnog doba i grupi najstarijih, na
fotoeksponiranoj koZzi, postoji tendencija ka fragmentaciji
elasti¢nih vlakana, kako na nivou papilarnog, tako i na ni-
vou retikularnog dermisa. Kod osoba poznog Zivotnog doba,
papilarni dermis gubi finu mrezu elasti¢nih vlakana, koja se
postepeno proreduje. Pojavljuju se fragmentovana vlakna,
smanjenog afiniteta za boje, ¢ak i kvantitativho manjeg
obima (slika 3).

Slika 3. Gruba, fragmentisana, mestimicno zrnasto-brojcanicasta
vlakna u retikularnom dermu. Muskarac, 67g, koZa vrata.
Spicer 40x, kamera 4x.

Promene se javljaju u retikularnom dermisu gde ela-
ti¢na vlakna imaju tendenciju ka postepenom zgusnjavnju,
a istovremeno se evidentira i proces elastolize. Elastoliza
je na pocetku diskretna, ali sa starenjem progredira, tako
da je vidljiva u gotovo svim uzorcima najstarijih. Fragmen-
tacija elasticnih vlakana je izraZenija u grupi najstarijih

mada se na nekim uzorcima vide i relativno izduzena vla-
kna. Istovremeno, postoji i izrazenije zadebljanje elasti-
¢nih vlakana i to obe grupe: i fragmentovanih i onih koji za-
drzavaju odredenu fibrilarnu strukturu. Fragmentacija iz-
gleda zahvata gotovo sva vlakna, tako da u grupi starih
uzorci koze sadrze fragmentovana vlakna sa snizenim afini-
tetom za boje. Ovo moze znaciti da ova vlakna pored frag-
mentacije trpe i neke strukturne modifikacije i gube svoju
klasi¢nu strukturu (slika 4).

Slika 4. Potpuno lizirana vlakna u najvecem delu derma.
Muskarac, 81¢, koZa vrata. Aldehid fuchsin, 40x, kamera 4x.

Pri fotostarenju javljaju se akumulacije izmenjenih
elasticnih vlakana koje zauzimaju razli¢ite delove derma, a
najcesce je to na granici papilarnog i retikularnog derma.
Na preparatima koze sa regije vrata, osoba srednjeg zivo-
tnog doba, znake pocetne solarne elastoze uocili smo kod 3
uzorka. U grupi poznog zivotnog doba, razlicite forme so-
larne elastoze imalo je 12 uzoraka, a u grupi najstarijih,
kod 14 uzoraka istrazivane koze uocili smo neke elemente
umerene i izrazene elastoze (slika 5).

Slika 5. Akumulacije izmenjenih elasticnih vlakana
u retikularnom dermu. Solarna elastoza. Muskarac, 81g, koZa vrata.
Af-H-LG 40x , kamera 4x.

U fotoneeksponiranoj kozi grupe poznog i najstarijeg
zivotnog doba, promene su daleko suptilnije, nego na
fotoeksponiranoj kozi. Zapaza se opsSta redukcija i
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fragmentacija elasticnih vlakana u papilarnom i retiku-
larnom dermu. Nema nakupina debelih, isprepletanih vla-
kana koje predstavljaju elastozni materijal (slika 6).

Slika 6. Redukcija elasticnih vlakana. Fragmentacija vlakana
u retikularnom dermisu. Zena, 69g, koZa trbuha.
Af-H-LG, 40x, kamera 4x.

Stereoloskim istrazivanjem i statistickom obradom
podataka nadeno je da razlike u VG elasticne mreze izmedu
koze vrata i trbuha novorodencadi i grupe ranog zZivotnog
doba nisu statisticki signifikantne. VG elasticne mreze, u
kozi vrata grupe srednjeg Zivotnog doba, ima vrednost
3,66+0,28% i znacajno je veca u odnosu na kozu trbuha
(p<0,001). Vrednost VG elasticne mreze koze vrata u poz-
nom zivotnom dobu je 5,61+0,22% i znacajno je visa od VG
elasticnih vlakana u kozi trbuha 3,01+0,18% (p<0,001). Ko-
Za najstarijih ima znacajno vece vrednosti VG elasti¢nih
vlakana u vratu 6,24+0,21% u odnosu na kozu trbuha
2,67+0,10% (p<0,001). Takode je evidentirano statisticki
znacajno povecanje VG elasticne mreZe u kozi vrata, to-
kom starenja, kao i statisticki znacajno smanjenje VG ela-
sticne mreZe u kozi trbuha, tokom starenja (odnos srednje
zivotno doba-najstariji) (p<0,001) (Tabela 1).

Tabela 1. VG elasticnih vlakana u koZi vrata
i trbuha u odnosu na Zivotno doba

Koza vrata Koza trbuha

Grupa N (%) (%)

(brbiopsija) 7 SD \t/:;:;s Y SD
0 grupa (fet / d.nov) 10 2.1 0.18 1.97 |0.11
1. grupa (od 1. do 20. god) 20 3.07 0.21 2.98 0.16
(rano Zivotno doba) a a
2. grupa (od 21. do 40. god) 20 3.66 0.28 | ** 327 | 0.24
(srednje Zivotno doba) [ o*
3. grupa (od 41. do 60. god) 20 5.61 0.22 | ™ 3.01 |0.18
(pozno Zivotno doba) o <
4. grupa (preko 60 godina) 20 6.24 0.21 | ™ 2.67 | 0.10
(najstarije Zivotno doba) a a

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - vs novorodencad, b - vs rano.z.d, ¢ - vs srednje Z.d, d vs pozno z.d.

DISKUSIJA

Uzrasno starenje povezano je sa gubitkom elasticnih
vlakana bilo usled proteoliticke degradacije ili snizene sin-
teze elastina. Suprotno, pri fotostarenju u srednjem delu
derma se nakupljaju masivni depoziti elastina koji su izgu-
bili svoje funkcionalne karakteristike. Solarna elastoza je

specificna promena u dermu karakteristicna za fotostare-
nje koze koja se javlja nakon hroni¢ne ekspozicije UV
zracenju [15]. U standardnim presecima koze sa klinickim
znacima hronic¢nog solarnog ostecenja, bojenim na (HE),
elastozni materijal se boji bazofilnije, ne pokazuje uobica-
jenu fibrilarnu gradu, podseca na ,,iseckane Spagete“ ili je
u vidu homogene, gotovo hrskavicave mase [16]. Patoge-
neza solarne elastoze je slozena i nije u potpunosti razja-
Snjena. Brojne dosadasnje studije (na zivotinjskim modeli-
ma, Celijskim kulturama, biopsijama ljudske koze itd.) po-
kazale su da se elastoti¢ni material u velikoj meri sastoji od
abnormalnog tkiva koje ima nekoliko osobina normalnog
elasti¢nog tkiva (npr. karakteristike bojenja i odgovor na
razli¢ite enzime). Ostaje da se utvrdi da li je elastoticni
materijal proizvod sinteze abnormalnih fibroblasta ili je u
pitanju iskljucivo degeneracija elasticnih i kolagenih vlaka-
na. Na ovo pitanje nauka jo$ uvek nije dala pravi odgovor,
uprkos brojnim istrazivanjima koja su vrsena tokom vise od
100 godina [17]. Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da u
kozi novorodencadi i mladih, na vratu i trbuhu, elasti¢na
vlakna formiraju finu mrezu, uredene strukture, koja osta-
je sve do 40 godina starosti. Medutim, diskretne promene
registrovali smo na 3 uzorka koZe vrata, srednjeg Zivotnog
doba, u vidu fokalnih nakupina promenjenih elasticnih vla-
kana u retikularnom dermu. U grupi poznog zZivotnog doba i
grupi najstarijih, na fotoeksponiranoj kozi, uocavaju se vi-
njem. Papilarni dermis gubi finu mrezu elasticnih vlakana
koja se postepeno proreduje, a pojavljuju se fragmento-
vana vlakna, smanjenog afiniteta za boje, kvantitativno
manjeg obima. Promene se javljaju i u retikularnom dermi-
su gde elasti¢na vlakna imaju tendenciju ka postepenom
zgusnjavanju. Fragmentacija elasticnih vlakana postaje
sve izrazenija tokom starenja, a istovremeno postoji i obi-
mnije zadebljanje elasticnih vlakana i to obe grupe: i fra-
gmentovanih i onih koji zadrzavaju odredenu fibrilarnu
strukturu. Zapaza se akumulacija dezorganizovanog elasto-
ticnog materijala u retikularnom dermu.

Zapazanje slicno nasem iznose i drugi autori koji istic¢u
da u fotoeksponiranoj koZi dolazi do kvantitativnih i kvali-
tativnih promena elasti¢nih vlakana tokom starenja i da je
postepena akumulacija elastina prac¢ena postepenom redu-
kcijom kolagenih vlakana. Zakljucuju da podrucja u kojima
je odsutan obojeni kolagen u dermisu izrazito koreliraju sa
mestima gde dominira elastoti¢ni materijal [18]. Sli¢na za-
pazanja izneli su ranije Bernstein i sar. [19] ukazujudi da je
normalna aktivnost dermalnih fibroblasta da sintetisu ela-
stin, uzrok povecanja elasticnog tkiva, ali ne i razlog za nje-
govu aberantnu morfologiju. Poput kolagena i elastin pod-
leZe neprestanom procesu remodelovanja. Ovaj proces je
znatno sporiji, a kljucni enzim u degradaciji elastina je ela-
staza [20]. Mehanizmi koji dovode do promena na elasti-
¢nim vlaknima jos uvek nisu dovoljno prouceni, ali se zna da
pored elastaze u njihovoj degradaciji mogu ucestvovati i
matriksne metaloproteinaze MMP-2 i MMP-12 [21, 22].

U nasoj studiji zapazili smo da se pri fotostarenju ja-
vljaju akumulacije izmenjenih elasti¢nih vlakana koji za-
uzimaju razlicite delove derma, a najcesce je to na granici
papilarnog i retikularnog derma. U preparatima koZe sa re-
gije vrata osoba poznog i najstarijeg Zivotnog doba, veliki
broj istrazivanih uzoraka pokazivao je neke elemente ume-
rene ili izraZene solarne elastoze. Merenjem VG elasticnih
vlakana utvrdili smo da u fotoeksponiranoj kozi osoba sred-
njeg, poznog i najstarijeg zivotnog doba postoji statisticki
signifikantno veca koli¢ina elasti¢nih vlakana, u odnosu na
fotoneeksponiranu kozu ovih grupa. | drugi autori navode
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da se pri fotostarenju javljaju akumulacije izmenjenih ela-
sticnih vlakana koje zauzimaju razlic¢ite delove derma i
koje ustvari reprezentuju solarnu elastozu. Ove akumula-
cije su obi¢no na granici papilarnog i retikularnog derma, a
kod uzrasnog starenja ih nema [23].

Pri tumacenju vrednosti VG elasticnih vlakana treba
uzeti u obzir i ¢injenicu da su u elastozi vlakna izmenjena,
Sto u znacajnoj meri moZe umanjiti ili uvecati vrednost VG
elasti¢nih vlakana, u zavisnosti od toga da li se pogoci na te-
stnom sistemu na elastozno izmenjenu homogenu masu
racunaju ili ne. Mi smo u nasem istrazivanju te pogotke ra-
¢unali. Zapravo, moze se pretpostaviti da apsolutna kolici-
na elasti¢nih vlakana moze biti manja ili veca od njihove
zapreminske gustine, u zavisnosti da li se elastoza prihvata
ili ne kao izmenjena elasticna mreza.

Akumulacija abnormalnih elasti¢nih vlakana na foto-
eksponiranoj kozi bila je dokumentovana u brojnim istrazi-
vanjima, ukljucujuéi Seite i sar. [24] koji su ustanovili da
nakon zadebljanja ostec¢anih delova elasticne mreze vlaka-
na i direktne interakcije lizozima sa elastazom, lizozim
prevenirana degradaciju elastina, dovodeci do njegovog
veceg nakupljanja i pojave elastoze. Primarna reakcija ela-
sticnih vlakana na dejstvo UV zracenja je njihova hiper-
plazija. U fotoostareloj kozi koja je vise puta, ponovljeno
izlagana zracenju dolazi do nastanka degenerativnih pro-
mena na elasticnim vlaknima, sa posledi¢nim smanjenjem
njihove elasticnosti i rezistencije [25, 26] kao i formiranje
tzv. elastoznog materijala [27]. Tada je u dermu prisutna
masa degradiranih elasticnih vlakana u vidu amorfnog ma-
terijala koji se sastoji od neogranizovanog tropoelastina i
fibrilina [28] uz cetvorostruko povecanje sadrzaja
dezmozina [29]. U solarno ostecenoj koZzi, poremecen
integritet elasti¢ne mreZe u dermu moze nastati usled po-
vecane sinteze elasti¢nih vlakana, sto potvrduju povecani
nivoi informacione RNK (iRNK) za elastin i informacione
RNK za fibrilin [30]. Takode je pokazano da fibroblasti izo-
lovani iz aktinicno ostecene koZe prepisuju Cetiri puta vise
iRNK za elastin, u poredenju sa fibroblastima iz koZe neizla-
gane Suncu. Uzrok je povecdanje aktivnosti promotera gena
za elastin [31]. Bernsteini sar. [32] su na modelu transgenih
miSeva, ispitivali uticaj UVAi UVB zraka na aktivnost huma-
nog promotera gena za elastin. Zakljuceno je da pojedina-
¢ne doze UVB i nesto manje UVA zraka povecavaju aktivnost
promotera gena za elastin koja traje 72, odnosno 48 caso-
va. Ponavljana izlaganja izazivaju kumulativni u¢inak. Da-
kle, visestruka izlaganja UV zrac¢enju mogu da indukuju so-
larnu elastozu pri ¢emu ispoljavaju aditivan efekat. S obzi-
rom na to da su UVB zraci delotvorni i u in vitro uslovima,
izvesno je da je njihov uticaj na dermalne fibroblaste nepo-
sredan, za razliku od UVA zraka koji indukuju povecanje
aktivnosti promotera elastinskog gena posredno, verovatno
aktivacijom keratinocita, mastocita ili inflamacijskih celi-
ja. U prilog ovom zakljucku govore nalazi Lavkeraisar. [25]
da relativno male koli¢ine UVA zraka, za razliku od slicne
koli¢ine UVB zraka, prilikom ponavljane primene, izazivaju
zapaljenske reakcije u kozi. Savic i sar. najvedi stepen pa-
tohistoloskih promena registruju u grupi zZivotinja (Zenke
BALBCcANNCR soja miseva), koje su izlagane UVA zracenju,
bez fotoprotekcije. Navode da vidljive promene (zadeblja-
la i grupisana elasticna vlakna u gornjoj i sredisnjoj trecini
dermisa) idu u prilog pocCetnog stadijuma solarne elastoze
[33].

U brojnim istrazivanjima, pokazano je da dermis foto-
ostarele koze sadrzi vecu koli¢inu kiselih mukopolisahari-
da, smanjen nivo hidroksiprolina i prolina, povisenje matri-

ksnih metaloproteinaza, Zelatinaza, inhibitora proteaza i
neutrofilnih elastaza; promene iRNK elastina, iRNK tropoe-
lastina i iRNK fibrilina, a svi ti faktori mogu biti znak abnor-
malnog funkcionisanja fibroblasta. Sve ovo moze voditi ka
zakljucku da elastoti¢ni materijal proizvode fibroblasti koji
su nepopravljivo povredeni dugogodisnjim delovanjem UV
radijacije i da se moZe govoriti o sintezi aberantnih fibro-
blasta, a ne o degeneraciji elastic¢nih i kolagenih vlakana
[17]. Rezultati naseg istrazivanja sugerisu da je potrebno
dalje ispitivanje i razjasnjenje fenomena degradacije i de-
generacije elasticnih vlakana, kao i nastavak traganja za
uzrokom koji dovodi do nagomilavanja elastoticnog materi-
jala u fotoostareloj koZi.

Analizirajuc¢i uzorke fotoneeksponirane koze grupe
poznog i najstarijeg Zivotnog doba zapazili smo, najpre dis-
kretnu, fragmentaciju elasticnih vlakana u papilarnom der-
mu, koja progredira sa starenjem, dok su u retikularnom
dermu vlakna normalne debljine, izukrstana u svim pravci-
ma sa blago snizenim afinitetom za boje. Nismo uocili naku-
pine debelih, isprepletanih vlakana koje predstavljaju ela-
stozni materijal. | drugi istrazivaci saopstavaju da sa stare-
njem u papilarnom dermisu dolazi do promena i is¢ezava-
nje elasticnih vlakana, koja su osetljivija na proces fibrilar-
ne lize u poredenju sa kolagenim vlaknima [34], s tim Sto se
u retikularnom sloju povecava broj i Sirina vlakana, pa oni
postaju grubi i fragmentovani. Progresivna degeneracija
elasticnih vlakana javlja se pre svega kod hronoloskog sta-
renja koze [35]. Ovi rezultati su u skladu i sa studijom Uitto
[36] koji je pokazao da tokom prirodnog starenja koZe po-
stoji jasna degeneracija mreze elasti¢nih vlakana. Sli¢no
zapazanje iznose Bonta i sar. [34], koji su u svojoj histolo-
Skoj studiji uzrasnih promena strukture elasticnih vlakana
koZe registrovali znacajnije strukturne promene kod osoba
starijih od 50 godina, a to je nasa grupa poznog zivotnog do-
ba u kojoj su takode evidentirane znacajne promene.

Rezultate slicne nasim nedavno su publikovali autori
koji su bojili i analizirali koZu leda, kao fotoneeksponiranu
regiju, dve starosne grupe. Bojenjem na Orcein identifiko-
vane su promene elasti¢nih vlakana tokom starenja. Tanke,
kratke i fragmentovane snopove imalo je 63.6% starih.
Umereno zadebljala vlakna su uocena kod 18.2% starih, a
bogata elasti¢na vlakna u papilarnom i retikularnom dermi-
su nadena su u 18.2% starih ispitanika. Na drugoj strani kod
mlade grupe se vidi bogata mreza elastic¢nih vliakna u 87.7%,
aumereno zadebljala vlakna u 13.3%. Tanki, kratki, nejasni
i fragmentovani snopovi elasti¢nih vlakana nisu pronadeni
ni kod jednog od mladih ispitanika [37]. Nesto ranije, slicno
zapazanje izneli su autori druge studije, naglasivsi da u fo-
toneeksponiranoj kozi poprecni sloj elasti¢nih vlakana sa
godinama postaje tanji, uz znacajno smanjenje koli¢ine
elastina [18].

Nisu svi autori saglasni sa stavom da tokom hronosta-
renja dolazi do progresivnog gubitka i degeneracije elasti-
¢nih vlakana. Odsustvo korelacije se moze pripisati ve¢em
broju faktora: hormonalnom, genetskom, nutricijskom,
itd. koji takode mogu uticati na brzinu starenja koze poje-
dinaca [38].

ZAKLJUCAK

U nasem istrazivanju ustanovili smo da se korelacija
organizacije i zastupljenosti elasti¢nih vlakana sa uzrastom
razlikuje se na fotoeksponiranoj i fotoneeksponiranoj kozi.
Na osnovu opsSte organizacije, orijentacije i debljine
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elasticne mreze u dermu mozZe se zakljuciti da se na foto-
eksponiranoj kozi osoba starije zivotne dobi javljaju aku-
mulacije elastoticnog materijala pracene degeneracijom
okolne kolagene mreze, dok je na fotoneeksponiranoj kozi
tokom starenja elasti¢na mreza redukovana sa kratkim,
tankim, neorganizovanim i ¢esto fragmentisanim vlaknima
koja su manje prijemdciva za boje. Najvaznija karakteri-
stika fotostarenja je solarna elastoza, koja pocinje na spo-
ju papilarnog i retikularnog derma i koja se histoloski kara-
kteriSe nakupinama upletenih i degenerisanih elasticnih
vlakana koja progrediraju u amorfnu masu. Kvantitativna

evaluacija volumenske gustine elasticnih vlakana moze biti
u korelaciji sa klinicki iskazanim znacima fotostarenja, pre
svega solarne elastoze.

Na fotoeksponiranoj kozi koli¢ina elasti¢nih vlakana,
izmenjena i u formi elastoticnog materijala, se progresivno
povecava sa starenjem od pete dekade, a na fotoneekspo-
niranoj koZi kolic¢ina elasti¢nih vlakana, nakon trece deka-
de, progresivno opada sa starenjem.

NAPOMENA: Sprovedeno istrazivanje predstavlja jedan
segment doktorske disertacije prvog autora.
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SAZETAK

Uvod: Dijagnoza glaukoma se bazira na sagledavanju vise faktora, kao Sto su poviSen intraokularni pritisak (IOP), oStecenje
optickog diska i specificni defekt odnosno ispad vidnog polja. Evaluacija integriteta endotela roznjace i pracenje korne-
alne debljine je nezaobilazno u toku preoperativne pripreme za fakoemulzifikaciju. Ovi podaci su od velikog znacaja za
kasniji tretman i prac¢enje ranih i kasnih postoperativnih komplikacija.

Cilj ovog istrazivanja je bio da se ustanovi centralna debljina roznjace neposredno pre i posle operacije katarakte kod pa-
cijenata sa primarnim glaukomom (sa otvorenim i zatvorenim uglom), a uporedujuci ih sa pacijentima koji nemaju dija-
gnostikovan glaukom.

Materijal i metode: Prospektivnom studijom obuhvaceno je ukupno 159 ispitanika kojima je izvrSena operacija katarakte
metodom fakoemulzifikacije sa implantacijom intraokularnog soc¢iva u zadnju komoru na Klinici za O¢ne bolesti, u Klini-
¢kom centru Srbije u Beogradu tokom 2017. i 2018. godine. Pacijenti su u preoperativnoj pripremi razvrstani u dve grupe.
Prvu grupu sa primarnim glaukomom cinilo je 71 ispitanik, od toga sa glaukomom otvorenog ugla 41, a sa glaukomom zatvo-

renog ugla 30. Drugu grupu su ¢inili osobe koje nisu imali duagnostlkovan glaukom, n]1h 88. Centralna debljina roznjace je
merena uz pomo¢ ultrazvuénog pahimetra. Merenja su bila izvrSena pre operacije, 24 Casa, 10 i 30 dana nakon operacije,

vodedi racuna o tome da sva budu obavljena u isto doba dana.

Rezultati: Izmedu pacijenata bez glaukoma (BG), primarnog glaukoma otvorenog ugla (POAG) i primarnog glaukoma za-
tvorenog ugla (PACG), postoji statisti¢ki znacajna razlika medijana godina starosti (x’= 10,102; DF=2; p=0, 006). Izmedu
posmatranih grupa bilo je statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima izmerenih preoperativno (x’= 10,265; DF=2; p=0,006).
Izmedu posmatranih grupa nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima izmerenih u prvom postoperativnom danu
(x*=4,364; DF=2; p=0,099), kao ni u desetom postoperativnom danu (x’= 3,250; DF=2; p=0,197), i 30 dana nakon operacije
(X*=1,427; DF=2; p=0,490). U svakoj od grupa pojedina¢no uolena je pojava edema odn. veoma statisti¢ki znacajna razlika
u prvom i desetom postoperativnom danu. Statisticki znacajna razlika prisutna je i 30 dana nakon operacije, ali daleko ma-
nja u odnosu na rani postoperativni period.

Zakljucak: Na osnovu dobijenih vrednosti u ovoj prospektivnoj studiji, procenjujemo da pracenje kornealne debljine ima
obavezno mesto u observaciji pacijenata nakon operacije katarakte. Utvrdili smo da nema razlike u preoperativhom mere-
nju samo izmedu grupa bez glaukoma i glaukoma sa otvorenim uglom. Merenja obavljena u prvom, desetom u tridesetom
danu se ne razlikuju po grupama, ali je primecéena restitucija edema u tridesetom danu kod svih posmatranih grupa.

Kljuéne reci: pahimetrija, glaukom, fakoemulzifikacija
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SUMMARY

Introduction: Glaucoma diagnosis is based on consideration of several factors, such as increased intraocular pressure
(IOP), damage to the optical disc, and associated visual field loss. Evaluation of the integrity of the corneal endothelium
and monitoring of the corneal thickness is indispensable during the preoperative preparation for phacoemulsification.
These data are of great importance for later treatment and monitoring of early and late postoperative complications.

Objective: The aim of this study was to determine the central corneal thickness immediately before and after cataract
surgery in patients with primary glaucoma (open and closed angle), comparing them with patients who do not have
diagnosed glaucoma.

Materials and methods: A prospective study covered a total of 159 subjects who performed cataract surgery by the met-
hod of phacoemulsification with the implantation of the intraocular lens in the posterior chamber at the Clinic for Eye Dise-
ases at the Clinical Center of Serbia in Belgrade in 2017 and 2018. Pre-operative patients are classified into two groups. The
first group with a primary glaucoma consisted of 71 respondents, with an open angle 41 with glaucoma, and a closed angle
glaucoma 30. The second group consisted of people who did not have a diagnosed glaucoma, 88 of them. The central cor-
neal thickness was measured using an ultrasound pachymeter. The measurements were made before the operation, 24 ho-
urs, 10 and 30 days after the operation, trying to get all done at the same time of day.

Results: Between patients without glaucoma (BG), primary open-angle glaucoma (POAG) and primary glaucoma of closed
angle (PACG), there is a statistically significant difference in median age (x2 = 10.102; DF =2; p =0, 006). Among the obser-
ved groups there were statistically significant differences in the values measured preoperatively (x2 = 10.265; DF =2; p =
0.006). Among the observed groups, there was no statistically significant difference in the values measured in the first
postoperative day (x2 = 4.364; DF = 2; p = 0.099), nor in the 10th postoperative day (x2 = 3.250; DF = 2; p = 0.197); 30 days
after surgery (x2 = 1.427; DF = 2; p = 0.490). In each of the groups individually, the appearance of oedema or a very stati-
stically significant difference in the first and tenth postoperative day. Statistically significant difference was present 30
days after surgery, but far less compared to early postoperative period.

Conclusion: Based on the values obtained in this prospective study, we estimate that monitoring of corneal thickness has a
mandatory place in the observation of patients after cataract surgery. We found that there is no difference in preoperative
measurement only between groups without glaucoma and open angle glaucoma. Measurements performed in the first,
tenth, thirtieth day do not differ in groups, but edema restitution in the 30-th day was observed in all observed groups.

Key words: pachymetry, glaucoma, phacoemulsification

na kontaktnoj metodi koja uz pomoc ultrazvucénih talasa
daje numericke podatke i koristi dopler efekat koji odre-
duje debljinu. [3] RoZnjaca je najdeblja u limbalnom pre-
delu i iznosi u proseku od 700 do 900 mikrometara, dok u
sredisnjem delu normalno iznose od 490 do 560 mikrometa-

uvoD

Dijagnoza glaukoma se bazira na sagledavanju vise
faktora, kao Sto su povisen intraokularni pritisak (IOP),

ostecenje optickog diska i specificni defekt odnosno ispad
vidnog polja. Ostecenje optickog diska definisano je kao
gubitak neuroretinalnog oboda sa vertikalnim odnosom
cup/disc > 0,7 ili asimetrijom izmedu ociju cup/disc odnos
>0,2). [1]

Kod primarnih glaukoma porast intraokularnog priti-
ska (IOP) nije udruzen ni sa jednim drugim ocnim poreme-
¢ajem. Primarni angularni glaukom, glaukom zatvorenog
ugla (primary angle closure glaucoma - PACG) se javlja kod
anatomski predisponiranih ociju. Za razliku od primarnog
glaukoma otvorenog ugla (primary open angle glaucoma -
POAG), dijagnoza angularnog zavisi uveliko od pregleda
prednjeg segmenta oka | gonioskopije.

Merenje centralne debljine roznjace (CCT - central
corneal thickness) - kornealna pahimetrija zauzima znacaj-
nu ulogu u klinickoj evaluaciji glaukoma. [2] Ona se zasniva

ra. Vece vrednosti ukazuju na kornealni edem | endotelopa-
tiju.

Medutim, pojedine studije su pokazale postojanje va-
rijacija ovih parametara kod osoba bez patoloskih promena
na ocCima, ali i kod pacijenata sa razli¢itim tipovima glauko-
ma. [4,5] Evaluacija integriteta endotela roznjace i prace-
nje kornealne debljine je nezaobilazno u toku preoperativ-
ne pripreme za fakoemulzifikaciju. Ovi podaci su od velikog
znacaja za kasniji tretman i pracenje ranih i kasnih posto-
perativnih komplikacija. Klinicka procena kornealnog ede-
ma od strane oftalmologa uz pomoc spalt lampe je lako do-
stupna, ali kvantifikovanje tih promena uz pomo¢ pahime-
trije na kontrolnim pregledima daje veci klinicki i istraziva-
cki znacaj. Nesumnjivo, operacija katarakte kod pacijena-
ta sa glaukomom je veliki izazov, ali i imperativ da struktu-
re endotela ostanu intaktne.
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CILJ RADA

Cilj ovog istrazivanja je bio da se ustanovi centralna
debljina roznjace neposredno pre i posle operacije katara-
kte kod pacijenata sa primarnim glaukomom (sa otvorenim
i zatvorenim uglom), a uporedujudi ih sa pacijentima koji
nemaju dijagnostikovan glaukom. Ovo istrazivanje u okviru
prospektivne studije uéinjeno je kako bi se procenio znacaj
pracenja kornealnog integriteta kod ociju koje su bile izlo-
zene hirurskom tretmanu odnosno da se utvrde pretpostav-
ke o uticaju fakoemulzifikacije sa intraokularnom implan-
tacijom sociva u zadnju komoru na pojavu edema roznjace
kod razlicitih anatomskih i funkcionalnih stuktura prednjeg
segmenta bulbusa.

MATERIJAL | METODE

3.1 Ispitivani pacijenti

Prospektivhom studijom obuhvaceno je ukupno 159
ispitanika kojima je izvrSena operacija katarakte metodom
fakoemulzifikacije sa implantacijom intraokularnog sociva
u zadnju komoru na Klinici za Oéne bolesti, u Klinickom
centru Srbije u Beogradu tokom 2017. i 2018. godine. Paci-
jenti su u preoperativnoj pripremi razvrstani u dve grupe.
Prvu grupu sa primarnim glaukomom cinilo je 71 ispitanik,
od toga sa glaukomom otvorenog ugla 41, a sa glaukomom
zatvorenog ugla 30. Drugu grupu su cinili osobe koje nisu
imali dijagnostikovan glaukom, njih 88. Svima je izvrSena
ista hirurSka intervencija, u istim uslovima, od strane istog
hirurga. Svi pacijenti su imali isti pre i postoperativni tret-
man (preoperativna kalkulacija sa ehobiometrijom, pre-
medikacija, lokalna anestezija, operativni tok sa upotre-
bom odgovarajucih viskoelastika, otvorom u providnoj roz-
njaci -,,clear corneal incision“, intrakameralna aplikacija
antibiotika, postoperativna terapija). Uglavnom su bile sli-
¢ne antiglaukomatozne terapije kod ispitanika sa glauko-
mom, kao i trajanje operativnog toka, duzina EPT-a “effe-
ctive phaco time”. Ispitanicima sa PACG je u proslosti to-
kom istorije bolesti nac¢injena YAG laser iridotomia (YLI).
Iskljucujuci faktori su bile: osobe sa nalazom koji upucuju
na sekundarni glaukom, kornealne abnormalnosti i distro-
fije, osobe koje su imale ranije neke oftalmoloske opera-
cije, traume, nosioci kontaktnih sociva, kao i slucajevi kod
kojih se dogodila intraoperativna komplikacija. Svi ispita-
nici su ukljucivani u studiju nakon dobijenog pristanka.
Centralna debljina roznjace je merena nakon adekvatne
lokalne anestezije (sol. Tetracaini hydrochloridi 1%). Mere-
nje je bilo izvr$eno tri puta po oku nakon blagog kontakta sa
centralnom roznjacom od strane istog osoblja, perpendiku-
larno u odnosu na centar roznjace. Izmedu merenja je ispi-
tanicima bilo dozvoljeno da trepcu kako bi se izbegla suvo-
¢aroznjace i odrzao adekvatan suzni film. Od dobijenih pa-
rametara izrazenih u mikrometrima (um), registrovana je
prosecna vrednost. Merenja su bila izvrSena pre operacije,
24 ¢asa, 101 30 dana nakon operacije, vodeci racuna o tome
da sva budu obavljena uisto doba dana.

3.2. Dijagnosticke metode

Svi ispitanici su podvrgnuti kompletnom oftalmolo-
Skom pregledu od strane specijaliste za glaukom, ukljucu-

judi ispitivanje ostrine vida (Snellen-ove tablice), biomi-
kroskopija uz pomoc spalt lampe, gonioskopija uz pomoc
Goldmann - ovog stakla sa tri ogledala, merenje I0P-a Gold-
mann-ovom aplanacionom tonometrijom, pregled fundusa
uz pomoc¢ indirektne oftalmoskopije sa Volk Superfild lu-
pom - 90D. Dodatni dijagnosticki tretman sadrzao je: testi-
ranje ispada u vidnom polju (Threshold C 24-2 Swedish
Interactive Testing Algorithm -SITA) sagledavanje optickog
diska (scanning laser ophthalmoscopy - Heidelberg retinal
tomography HRT Il). Centralna debljina roznjace je merena
uz pomo¢ ultrazvuénog pahimetra (Alcon laboratories,
OcuScan®RxP Ophthalmic Ultrasound system, Fort Wortx
TX).

3.3 Statisticke metode

Podaci su prikazani (graficki i tabelarno) odgovaraju-
¢im statistickim metodama: mere centralne tendencije i
mere varijabiliteta (prosecna vrednost, medijana, opseg
min.-max., standardna devijacija). Distribucija frekvence i
homogenost varijanse su utvrdivane merama asimetrije i
zaravnjenosti - skewness i kurtosis, Kolmogorov-Smirnov
testom. Za statisticku analizu dobijenih podataka korisceni
t - test za nezavisne uzorke i zavisne uzorke, x’ test, Kru-
skal-Wallis, Man-Whitney i Wilcoxon-ov test. Za statisticku
znacajnost razlike uzimana je vrednost p<0,05. Podaci su
statisticki obradeni u programu SPSS 15.0.

REZULTATI

U grupi ispitanika bez glaukoma bio je 41 muskarac
(46,6%) 147 zena (53,4%). Kod primarnih glaukoma, sa otvo-
renim uglom - POAG bilo je 19 muskaraca (46,3%) i 22 zene
(53,7%), dok je kod onih sa zatvorenim uglom - PACG bilo 12
muskaraca (40%) i 18 Zena (60%) (Grafikon 1.). Nije utvr-
dena statitisticki znacajna razlika izmedu posmatranih gru-
pa u odnosu na pol (x’= 0,417; DF=2; p=0,812).

Grafikon 1. Distribucija uzorka u odnosu na pol.

T T
u matki
e frmskd

S0.IN%
2 o0
N
H
E mioow
=5

10.00%

10 1H1% = -
|

0L P
Bz glaiikomin PGS PALLG®

grupe o szorks ms esnove dijagnece

*POAG — primarni glaukom otvorenog ugla
*PACG — primarni glaukom zatvorenog ugla

Izmedu pacijenata bez glaukoma (BG), primarnog gla-
ukoma otvorenog ugla (POAG) i primarnog glaukoma zatvo-
renog ugla (PACG), postoji statisticki znacajna razlika me-
dijana godina starosti (x’= 10,102; DF=2; p=0, 006). Razlika
je statisticki znacajna izmedu BG i PACG (U=806,0,
p=0,001) i izmedu POAG i PACG (U=412,0, p=0,017), ali nije
statisticki znacajna izmedu BG i POAG (t=0,4, DF=127,
p=0,690). (Tabela 1.)
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Tabela 1. Distribucija uzorka u odnosu na godine starosti.

Grupe u Broj Prose¢na | Mediana | Min. — | Skewness/ | Kolmogorov-
uzorku osoba starost Max. | Kurtosis | Smirnov test
(F,SD)
Bez 88 71,1 +8.6 71 50-91 -0,08/- p=0,89

glaukoma 0,53

POAG* 41 71,7+ 8,1 72 62-92 | 0,6/-0,07 p=0,065
PACG** 30 75,6 + 78 56-81 | -2,08/2,88 | p<0.001***

7,99

*POAG — primarni glaukom otvorenog ugla
**PACG — primarni glaukom zatvorenog ugla

***_ odstupanje od normalne raspodele.

Izmedu posmatranih grupa bilo je statisticki znacajne
razlike u vrednostima izmerenih preoperativno (x’= 10,265;
DF=2; p=0,006), i to izmedu POAG i PACG (U=300.0,
p=0,001) i BG i PACG (U=908,0, p=0,011), dok izmedu BG i
POAG nije uocena statisticki znacajna razlika (U=1702,5,

Tabela 4. Vrednosti centralne debljine roznjace (CCT- um)
izmerene 10 dana nakon operacije.

Grupe u Prose¢na | Mediana | Min.— | Skewness/ | Kolmogorov-
uzorku vrednost Max. Kurtosis Smirnov test
CCT- pm
(XE.SD)
Bez 617,85+ 607 502-798 | 0,42/-0,38 p=0,475
glaukoma 72,37
POAG* 619,12+ 598 516-731 0,7/-0,6 p<0.001%**
68,9
PACG** 642,13 + 666 580-668 | -1,05/-0,89 | p=0,002%**
38,47

*POAG — primarni glaukom otvorenog ugla
**PACG — primarni glaukom zatvorenog ugla

***_ odstupanje od normalne raspodele

Tabela 5. Vrednosti centralne debljine roZnjace (CCT- pm)
izmerene 30 dana nakon operacije.

_ Grupe u Prose¢na | Mediana | Min.— | Skewness/ | Kolmogorov-
p=0,607). (Tabela2.) uzorku vrednost Max. Kurtosis Smirnov test
CCT- um
Tabela 2. Vrednosti centralne debljine roznjace (CCT- um) (®.SD)
izmerene preoperativno.
Bez 558,30+ 557 448-664 | 0,42/-0,27 p=0,301
Grupe u Prose¢na | Mediana | Min.— | Skewness/ | Kolmogorov- glaukoma 46,14
uzorku vrednost Max. Kurtosis Smirnov test
CCT-pm POAG* 561,6+ 570 480-605 | -0,76/-0,5 p=0,086
(T.SD) 40,78
Bez 550,75 + 546 473-648 | 0,28/-0.78 p=0,523 PACG** 557,53 565 537-569 | -0,65/-1,43 p=0,006%**
glaukoma 42,9 13,905
POAG* 550,17+ 547 496-582 | -0,64/0,66 p=0,002:** *POAG — primarni glaukom otvorenog ugla
24,1 **PACG — primarni glaukom zatvorenog ugla
PACG** 566,8 = 562 | 554-576 | -0,1-1.8 | p=0,005+* ***- odstupanje od normalne raspodele
9,11

*POAG — primarni glaukom otvorenog ugla
**PACG — primarni glaukom zatvorenog ugla

*##*_ odstupanje od normalne raspodele

Izmedu posmatranih grupa nije bilo statisticki znacaj-
ne razlike u vrednostima izmerenih u prvom postoperativ-
nom danu (x’= 4,364; DF=2; p=0,099) (Tabela 3.), kao ni u
desetom postoperativnom danu (x’= 3,250; DF=2; p=0,197)
(Tabela 4.), i 30 dana nakon operacije (x’= 1,427; DF=2;
p=0,490). (Tabela 5.)

Tabela 3. Vrednosti centralne debljine roZnjace (CCT- um)
izmerene 24 casa posle operacije.

Grupe u Prose¢na | Mediana | Min.— | Skewness/ | Kolmogorov-

uzorku vrednost Max. Kurtosis Smirnov test
CCT- pm
(F.SD)

Bez 716,84 £ 726 512-856 | -0.19/-0.42 p=0,554

glaukoma 82,3

POAG* 705,66+ 633 | 611-850 | 0,6-1,6 p=0,004
104,9

PACG** 733,07 + 718 670-778 | -0,29/-1.63 | p=0,007+**
46,25

*POAG — primarni glaukom otvorenog ugla
**PACG — primarni glaukom zatvorenog ugla

***_ odstupanje od normalne raspodele

U svakoj od grupa pojedinacno uocena je pojava ede-
ma odn. veoma statisticki znacajna razlika u prvom i dese-
tom postoperativnom danu. Statisticki znacajna razlika pri-
sutna je i 30 dana nakon operacije, ali daleko manja u od-
nosu na rani postoperativni period. (Tabela 6., 7.18.)

Tabela 6. Pracenje restitucije edema roznjace
kod grupe bez glaukoma.

Poredenje debljine Rezultati statistickog testa

*Pre op. — nakon 24h t=19,63; DF=87, p<0,001

*Pre op. —nakon 10 dana t=10,67; DF=87, p<0,001

-
|

*Pre op. — nakon 30 dana =2,07; DF=87, p=0,042

* Pre op. — pre operacije

Tabela 7. Pracenje restitucije edema roZnjace
kod grupe sa glaukomom otvorenog ugla.

Poredenje debljine Rezultati statistickog testa

*Pre op. — nakon 24h Z=5,6; p<0,001
*Pre op. —nakon 10 dana Z=5,6; p<0,001
*Pre op. — nakon 30 dana Z=12,96; p=0.003

* Pre op. — pre operacije
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Tabela 8. Pracenje restitucije edema roZnjace
kod grupe sa glaukomom zatvorenog ugla.

Poredenje debljine Rezultati statistickog testa

*Pre op. — nakon 24h Z=4,86; p<0,001

*Pre op. —nakon 10 dana 7= 4.,86; p<0,001

*Pre op. — nakon 30 dana Z=3,14; p=0.002

* Pre op. — pre operacije

DISKUSIJA

Sagledavanje endotela roznjace i kornealne debljine
je nezaobilazno u toku preoperativne pripreme za fakoe-
mulzifikaciju, ali i tokom pracenja ranih i kasnih postope-
rativnih komplikacija. Postoje studije u Cijim se ciljevima
pominje pracenje debljine roznjace izmedu glaukomato-
znih pacijenata i onih bez glaukoma, sa i bez uticaja hirur-
skog tretmana.

Gizachew Z. sa autorima u svojoj studiji poredi razliku
CCT-a izmedu grupe bez glaukoma (BG) i glaukomom sa
otvorenim uglom (POAG grupe) koja je je iznosila 1,3 pm
bez hirurske intervencije (BG - 516.2+23.4 um / POAG -
517.5+27.5 pm p). [6] Njihova komparacija nije pokazala
statisticki znacajnu razliku izmedu posmatranih parame-
tara, kao ni nasi parametri sa razlikom izmedu aritmetickih
sredina od 0,50 pm (BG - 550,75+42,9 ym / POAG -
550,15+24,1 ym; p=0,607). Ova studija nije obuhvatila an-
gularne glaukome. Mari¢ V sa autorima poredi POAG i PACG
grupu i ne nalazi statisticki znacajnu razliku (p=0,353). [7]
Herndon LW sa autorima poredi glaukomatozne bulbuse
(bez dodatne subklasifikacije i podele glaukoma) sa onima
bez glaukoma i ne nalazi statisticki znacajnu razliku (BG -
56122 pm, glaukom 55426 um; p=0,40). [8] Copt RP sa sa-
radnicima meri sledece parametre (BG - 552+35 um, POAG
54335 pm) [9], a u studiji Morad Y i autori (BG - 55534
pm, POAG 556+35 pm). [10] Raspon razlike izmedu dve
posmatrane grupe u navedenim studijama se kretao od 1,3
do 9 pm. U nasoj je razlika izmedu grupe BG i POAG bila 0,5
pum. Sagledavajuéi prosecne vrednosti debljine roznjace,
moze se uociti da su u svim studijama deblje roznjace, dok
se u studiji Gizachew Z. sa autorima tanje. [6] To se moze
objasniti da su taj uzorak cinile osobe africke populacije,
za razliku od ostalih koje su u uzorku imale osobe iste rase,
slicne nasem ispitivanju. Nasa studija se bazirala na subkla-
sifikaciji primarnih glaukoma, ukljucujuéi u analizu i kom-
paraciju sa angularnim glaukomima, ali smo tu nasli razliku
u merenju CCT-a sa preostalim grupama preoperativno,
POAG i PACG (U=300.0, p=0,001) i BG i PACG (U=908,0,
p=0,011) (Tabela 2.) To se moze objasniti pretpostavkom da
su osobe sa angularnim glaukom uglavnom hipermetropi, a
oni ¢es¢e imaju deblje roznjace. Sli¢ne rezultate dobi-jaju
i u studijama Moghimi S. sa autorima, i to kod PACG (CCT
545,5 + 46,1 uym) uporedujuci sa POAG (531,7 + 37,3 ym) i
kontrolnom grupom (531,0 + 38,3 pym), [11] kao i Ling Ling
Wu i saradnici gde su parametri kod osobe bez glaukoma
(552 £36 um) , akod POAG (550 + 33 pm;). [12]

Merenje CCT-a ultrazvuénim pahimetrom pokazalo je
znacajne varijacije u razli¢itim delovima dana. [13, 14, 15,
16, 17] Stoga smo se trudili, da bi izbegli uticaj unutar dne-
vne promenjlivosti, da sva merenja budu obavljena u isto
dobadana.

Kod Kim Y. H. u studiji je bila mala, ali znacajna razlika
izmedu merenja koje je obavljalo viSe osoba (X= 6.9 pym,

SD=10.9 pm; p <0.001). [18] Kod nas su merenja izvrsena od
strane jedne osobe.

Kod Elgin U. POAG ispitanicima nije notirana stati-
sticki znacajna razlika pre operacije i 30 dana posle (pre
op.: 542,7+21,6 pm; post. op.: 545,2+30,2 pm; p=0,21) ma-
da je oni mere bezkontaktnom metodom uz pomo¢ niske
koherentne interferometrije [19], dok se kod nas radilo o
ultrazvucénoj metodi, gde je utvrdena razlika (pre op.
550,17+ 24,1 ym; post. op.: 561,6+40,78 pm; p =0,003).

| ultrazvu¢na pahimetrija i bezkontaktne metode
(Pentacam, AS-OCT) obezbeduju pouzdana merenja kod
edematozne i zdrave roznjace. Pojedini istrazivaci ukazuju
da sumerenja koja se postizu sa ultrazvukom i OCT-om nisu
direktno zamenljiva, [18,20]. Ipak, Kuerten D. i autori su
utvrdili da su obe metode primenljive u klini¢koj praksi, i
da imaju visoku reproducibilnost, ali da bi u svrhu pracenja
trebalo koristiti jedan od dve metode. [21]

Tokom ispitivanja smo pronasli veoma statisticki zna-
¢ajnu razliku u debljini roZznjace u prvom i desetom posto-
perativnom danu. Restitucija kornealnog edema je svakako
prisutna. To nam ukazuju i vrednosti CCT-a koje merimo 30
dana nakon intervencije. Razlika je i tada prisutna, ali je
ona daleko manja nego u prvom i desetom danu. (Tabela
6.,7. i 8.) sto se poklapa i sa studijom Kandarakis A. [22]
Kornealni edem i bez intraoperativne komplikacije je pri-
hvatljiv s obzirom da se vrsilo hidriranje kornealnog reza, a
sa ciljem da se izbegnu suture. StiCe se utisak ukoliko bi
smo kontrolisali nase ispitanike 3-6 meseci posle hirurskog
tretmana da bi dobili vrednosti koje bi bile slicne preopera-
tivnim, kao Sto je to slucaj sa studijom Lopez-Miguel A. [23]

ZAKLJUCAK

Na osnovu dobijenih vrednosti u ovoj prospektivnoj
studiji, procenjujemo da pracenje kornealne debljine ima
obavezno mesto u observaciji pacijenata nakon operacije
katarakte. Utvrdili smo da nema razlike u preoperativnom
merenju samo izmedu grupa bez glaukoma i glaukoma sa
otvorenim uglom. Merenja obavljena u prvom, desetom u
tridesetom danu se ne razlikuju po grupama, ali je prime-
Cena restitucija edema u tridesetom danu kod svih posma-
tranih grupa. Siroka dostupnost i dobra reproducibilnost
metode, idu u prilog upotrebi ultrazvu¢ne pahimetrije u
evaluaciji kornealnog edema.
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SAZETAK

Melanom je najagresivniji tumor koZe koji ima sklonost ranom limfogenom i hematogenom metastaziranju. Hirurska eksci-
zija predstavnja metod lecenja. Rana dijagnoza je klju¢ uspesnog lecenja melanoma koja je primarno povezanasa Bre-
slow i Clark stepenovanjem. Cilj naseg rada bio je ispitati pored ovih i druge prognosticke parametre kao Sto je starosna,
polna i anatomska distribucija melanoma, makroskopski i histoloski tip melanoma, veli¢ina i prisustvo ostataka tumorskog
tkiva na linijama resekcije. U istrazivanju je koris¢en biopsijski materijal Instituta za patologiju Medicinskog fakulteta u
Pristini od 2004- 2017. godine. Analiza podataka pokazala je da je melanom ¢es¢i kod starijih muskaraca (prosecne starost
od 68.5+14.6 godina) najcesce lokalizacije na ledima, zatim na glavi i vratu, gornjim i donjim ekstremitetima, kod kojih je
cescéa pojava metastaza (Clark V). Vedi tumori zahtevaju Siru eksciziju. Najvecu ucesalost pokazuje nodularni tip melano-
ma a dominantan histoloski tip bio je epiteloidni. Izmedu velicine tumorske promene i dubine invazije postoji statisticki
znacajna osrednja pozitivna korelacija, Sto navodi na zakljucak da se Clark i Breslow mogu koristiti kao prognosticki faktori
jer sumedusobno komparativni.

Kljuéne reci: maligni melanom, morfologija

ENGLISH

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF MALIGNANT MELANOMA

Mitrovi¢ Jasmina, Corac Aleksandar
Medical Faculty, University of Pristina, Kosovska Mitrovica, Serbia

SUMMARY

Melanoma is the most aggressive skin cancer that has a tendency of early lymphatic and hematogenous metastasis. Surgical
excision constitutes as a methods of treatment. Early diagnosis is the key to successful treatment of melanoma, which is
primarily associated with Breslow and Clark grading. The aim of this study was to investigate these and other prognostic
parameters such as the age, the gender and the anatomical distribution of melanoma, macroscopic and histological type of
melanoma, the size and the remains of the tumor tissue at the surgical margins. We analysed biopsy material of Institute of
Pathology, Faculty of Medicine in Pristina from 2004 to 2017. year. We found that melanoma were more common at older
men (average age of 68.5 + 14.6 years), most common location was back, head and neck, upper and lower extremities,
where were frequent occurrence of metastasis (Clark 1V). Larger tumors require a wider excision. The greatest incidence
was nodular type melanoma and predominant histological were epitheloid type melanoma. Between the size of the tumor
masses and the depth of invasion there were no statistically significant positive correlation, which leads to the conclusion
that the Clark and Breslow can be used as prognostic factors because they are mutually comparable.

Key words: Malignant melanoma, Morpholog
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Melanom je najagresivniji tumor koze s kontinuiranim
porastom incidence u svetu. Ima sklonost ranom limfoge-
nom i hematogenom metastaziranju. Najcesce se povezuje
sa prekomernimi nekriticnim izlaganjem ultravioletnim
(UV) zracima. Moze nastati na nepromenjenoj kozi ili mali-
gnom transformacijom ve¢ postojecih nevusa, pre svega
displasti¢nih. Klinicki ga karakterise diskoloracija (raznoli-
kost boja) od svetlosivkaste, preko braonkaste do crne, ali
moze biti i bez pigmenta. Melanom prolazi kroz tri faze ra-
sta: melanom in situ (oznacava fazu pojave malignih mela-
nocita u bazalnom sloju epiderma), radijalna faza (oznaca-
va fazu lateralnog Sirenja) i vertikalna faza (faza invazije
derma). Prema klinickoj i histoloskoj slici postoje: lentigo
melanom (eng. LM- lentigo melanoma in situ), povrsinsko
Sire¢i melanom (eng. SSM- superficial spreading melano-
ma), nodularni melanom (eng. NM - nodular melanoma) i
akrolentiginozni melanom (eng. ALM - acral lentiginous me-
lanoma).

Najcesce se melanom javlja na ledima muskaraca i na
donjim ekstremitetima kod Zena. Ce$¢i je kod starije popu-
lacije a uCestalost se povezuje sa prekomernim izlaganjem
UV zracima u mladosti. Klinicki znaci koji upucuju na mela-
nom su asimetrican oblik, nepravilni, nazubljeni ili izbra-
zdani rubovi, boja koja varira, veli¢ina. Prognoza melano-
ma je primarno povezana sa debljinom tumora Breslow. U
prognosticke svrhe koristi se i Clark stepenovanje. Terapija
je uvek radikalna hirurgija, 1-3cm u zdravo tkivo. Rana di-
jagnoza je kljuc¢ uspesnog lecenja melanoma.

PREGLED LITERATURE

Melanom je tumor koji nastaje malignom transforma-
cijom melanocita [3]. Melanom koze je najredi ali i naj-
agresivniji maligni tumor koze [36]. Melanom tipi¢no izgle-
da kao pigmentna koZna lezija crne ili tamnosmede boje,
nepravilnih asimetri¢nih rubova i promera veceg od 6 mm.
Tipicno je da stalno raste a postoje dva tipa rasta: radijalni
(horizontalno, povrsinsko Sirenje) i vertikalni rast (prema
dubini i visini). Pokazuje izrazitu sklonosti ranom limfoge-
nom i hematogenom metastaziranju [59]. ZapaZena je veca
ucestalost melanoma u zemljama bliZe ekvatoru s veéim
brojem suncéanih dana (Australija, Novi Zeland). Melanom
koze je najucestaliji u Australiji. Naime, jedan od 14 mus-
karaca i jedna od 23 Zene razvije melanom tokom Zivota.
Incidenca melanoma u SAD je jedna trecina, u Velikoj Brita-
niji jedna Cetvrtina incidence u Australiji. U Evropi najveca
incidenca je u Skandinavskim zemljama, a najniZa u juznoj
Evropi [19, 23, 24] Incidenca melanoma u Srbiji prema po-
dacima Instituta za javno zdravlje ,,Dr Milan Jovanovic¢ Ba-
tut® iznosi 5/100.000 WSR (engl. world standardized rate)
[49]. Podaci IARC, GLOBOCAN projekta ukazuju da incide-
nca u Srbiji raste i iznosi 7,4 kod Zena i 11,2/100.000 kod
muskaraca .

Prema SZO godisnje se registruje 232 000 novih sluca-
jeva sa oko 68 000 smrtnih slucaja, dok je u Srbiji uzrok
smrtiu 1,1 % slucajeva [55]. Melanom koze je potencijalno
najopasniji tip tumora koji ¢ini 3-5% svih tumora koze i
uzrocnik je u vise u 90% smrtnih slucajeva u odnosu na
druge tumore koZe (nemelanomski karcinomi)[28, 29, 30].
Generalno, ¢esci je kod Zena i to na nogama a kod muskara-
canaledima[15].

Nastaje kod osoba starije zivotne dobi (agresivnije
forme)[8] i kod osoba sa pozitivnom porodi¢cnom anamne-
zom (poremecaj reparacije i mutacijegena) [51], zbog pre-
komerne izlozenosti UV zracenju, kod osoba svetlije puti
(fototipovi koze 1 i 2 po Fitzpatrick-u, povecanog broja ne-
vusa, gigantskih kongenitalnih nevusa, displasticnih nevusa
[26, 60, 71], Cestih suncanih opekotina koZe nastalih u ra-
nom razvojnom periodu [50, 70].

Moze nastati iz vec postojeceg nevusa ili u 70-80% slu-
¢ajeva de novo, na potpuno neizmenjenoj kozi [37, 64, 66].

Klinic¢ka evolucija melanoma pocinje kao slabo pigme-
ntna makula. Najcesci znaci razvoja melanoma su: prome-
na boje postojeceg mladeza, nejasna granica prema okoli-
ni, neravhomerno prebojena i nepravilna povrsina, ulcera-
cija na povrsini, vlazenje, i najzad krvarenje i pojava sate-
litskih promena u okolnoj kozi, Sto moZemo u prognosticke
svrhe pratiti akronimskim pravilom ABCDEFG (eng. A: Asy-
mmetry - asimetrija; B: Borders - ivice: nepravilne, izre-
ckane; C: Color - boja: razlic¢ita prebojenost mladeza; D:
Diameter - dijametar: preko 6 mm; E: Evolution - evolucija:
promena boje, velicine, oblika, izgleda povrsine, vertikalni
rast, pojava svraba ili krvavljenja; F: Firm - tvrdoca: nodus
je solidne grade; G: Growing - rast nodusa)[10].

Histogeneza melanoma se odvija u 5 faza. U prvoj fazi
je prisutna melanocitna hiperplazija (atipican raspored
bez celijske atipije), u drugoj melanocitna displazija (ati-
pi¢na melanocitna hiperplazija i stromalna reakcija), treca
faza je melanom in situ, Cetvrta faza je invazivni melanom,
peta metastatski melanom.

Patohistoloski melanom prolazi kroz tri faze rasta:
melanom in situ (pojava malignih melanocita u bazalnom
sloju epidermisa), radijalna faza (lateralno Sirenje) i verti-
kalna faza (invazija dermisa) [18].

Prema klinickim i histoloskim odlikama definisana su 4
najcesca histogeneticka tipa melanoma [11]. Superficijal-
no Sirec¢i melanom (superficial spreading melanoma - SSM)
Cvori¢a, Saren sa sivim, ljubicastim i crvenim mestima. To
je pigmentna promena manja od 2,5 cm u precniku. Najce-
$¢i je na nogama Zena i trupu muskaraca. Ovo ukazuje da
povremeno, ali i hronicno izlaganje UV zracenju moze biti
inicijalni dogadaj u nastanku melanoma. Prva faza je aku-
mulacija atipi¢nih celija iznad dermo-epidermalne gra-
nice. Morfoloske karakteristike melanoma su: nejasne gra-
nice intraepidermalnih melanocita koji se Sire lateralno,
povecan broj melanocita iznad i ispod bazalnog sloja epi-
derma, u horizontalnoj fazi, a u vertikalnoj fazi rasta vari-
jacije oblika i velicine ¢elijskih gnezda i slivanje, atipija je-
dra, brojne mitoze, degeneracija i nekroza melanocita.
Nodularni melanom (nodular melanoma- NM) ¢ini 15-30%
svih melanoma. Javlja se podjednako kod oba pola, izmedu
40-50 godine zivota. Najcesci je na kozi trupa. Klinicki je u
vidu izdignuca a melaninski pigment je oskudan ili odsutan.
Ulceracije rano nastaju. Uniformno je crne boje. Histoloski
melanociti invadiraju u epiderm i derm, odlikuje se brzom
tumorskom progresijom. Invazija melanomskih ¢elija u epi-
dermu nema tipicno Sirenje. U dermu je prisutan c¢vor ili
pak, mala gnezda tumorskih celija koje imaju ekspanzivan
obrazac rasta. Celije su najcesce epiteloidne, ali mogu biti
i vretenaste ili moze postojati vise celijskih tipova. Lentigo
maligni melanom (lentigo maligna melanoma - LMM) se Kli-
nicki ispoljava u vidu sporo rastuce makule razlic¢itog obli-
ka, iregularne braon pigmentacije, veli¢ine od 3-6 mm, ne-
kada i veceg promera sa nepravilnim, nazubljenim ivicama.
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Najcesce je na licu lokalizovan tj. obrazima osoba koje naj-
vedi deo vremena provode na suncu, starijih od 40 godina,
ali i poglavini, ¢elu, spoljasnjoj usnoj skoljki. Ova anatom-
ska lokalizacija ukazuje na kumulativni efekat UV radijaci-
je. Obicno je prisutan 10 godina pre nego pocne nagli rast.
Javlja se u 5-15% svih melanoma. Histoloski ga karakterise
sporo progresivna lentiginozna proliferacija atipicnih me-
lanocita koji su poligonalni sa atipi¢nim jedrima u epider-
mu, ali i adneksalnim stukturama. Ukoliko dode do pojave
nodusa to ukazuje na vertikalnu fazu rasta. U gornjem delu
derma se Cesto nalazi limfocitni infiltrat sa plazma celija-
ma, melanofagima i naglasena elastoza. Akralni lentigino-
zni melanom (acral lentiginous melanoma - ALM) je oblik
cije se lezije nalaze u zadebljalom epidermu dlanova gde
je najéesdiitabanima. Ce$éi je kod muskaraca posle 60. go-
dine. Klinicki je u vidu plocaste makularne lezije. Histo-
loski se vidi zamena bazalnog sloja keratinocita vretena-
stim malignim melanocitima koji proliferiSu navise i nani-
ze. On je najredi tip tumora.

Mikroskopska podela melanoma koze se vrsi prema
Clark i Breslow klasifikaciji [11, 13, 52]. Nivo invazije po
Clark-u oznacava nivo anatomske invazije melanoma u 5
nivoa. Nivo I: melanom ogranicen na epiderm (in situ mela-
nom), nivo II: melanom koji je ograni¢en na papilarni derm,
nivo lll: ograni¢enost papilarnog i retikularnog derma, nivo
IV: zahvatanje retikularnog derma, nivo V: zahvatanje sub-
kutisa i dubljih struktura Poslednjih godina je utvrdeno da
je odredivanje invazije prema debljini zahvacenosti po
Breslow-u egzaktnije i preciznije [27, 32]. Breslow |: tumori
debljine do 0,75 mm, Breslow Il: tumori debljine od 0,76-
1,50 mm, Breslow Ill: tumori debljine od 1,51-2,25 mm,
Breslow IV: tumori debljine od 2,26-3 mm, Breslow V:
tumori debljine iznad 3 mm. Margine resekcije odreduju se
na osnovu debljine tumora po Breslow-u prema evropskim
smernicama za le¢enje melanoma koze [21]. Za funkcio-
nalne regije poglavine i lica (za kapke, nos i usne), mogu bi-
ti dozvoljene manje margine [28].

CILJ RADA

Imajuci u vidu da su melanomi najredi ali i najagresi-
vniji maligniteti koZe definisani su slededi ciljevi istraziva-
nja: ispitati starosnu i polnu distribuciju ispitanika; odnos
parametara tumorskog tkiva (veli¢ina, Clark i Breslow sta-
dijum) prema polu, ostacima tumorskog tkiva na linijama
resekcije, makroskopskom tipu tumora, histoloskom tipu
tumora, lokalizaciji promena; kao i korelaciju izmedu para-
metara tumorskog tkiva.

MATERIJAL | METODE

U istrazivanju je koriscen biopsijski materijal Instituta
za patologiju Medicinskog fakulteta u PriStini od januara
2004. godine do decembra 2017. godine, pacijenata operi-
sanih na Klinici za hirurgiju KBC Pristina - Gracanica, kao i
Odeljenju za maksilifacijalnu hirurgiju ZC Kosovska Mitro-
vica. Retrospektivno je obradeno 47 pacijenata sa dijagno-
zom malignog melanoma. Nakon makroskopskog pregleda
dostavljenog operativhog materijala (dela ili celog tumo-
ra), merenja veli¢ine tumora i adekvatnog opisa, uzeti su
iseCci za analizu. Tkivo je fiksirano u 10% puferizovanom
formalinu i nakon standardizovane obrade obojeno meto-
dom hematoksilin-eozin (HE). Histopatoloska dijagnoza je
postavljena na rutinskim mikroskopskim preparatima.

Za analizu primarnih podataka koris¢ene su deskri-
ptivne statisticke metode i metode za testiranje statisti-
¢kih hipoteza. Od deskriptivnih statistickih metoda kori-
$¢ene su za kontinuirane varijable medijana i minimalna
(Min) i maksimalna (Max) vrednost a kategorijalne varijable
su prikazane kao apsolutni i relativni brojevi. S obzirom da
kontinuirane varijable nisu zadovoljile normalnost
raspodele za testiranje hipoteze o znacajnosti razlike kori-
$¢ene su neparametarske metode za poredenje izmedu dve
grupe Mann-Whitney, U test - test sume rangova i za pore-
denje izmedu tri i viSe grupa Kruskal-Wallis-ov test. Za te-
stiranje hipoteze o razlici uestalosti kategorijalnih varija-
bli kori$c¢en je x test a za ispitivanje povezanosti korisé¢en
je Spearman-ov koeficijent korelacije. Statisticke hipoteze
su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od
0.05. Za statisticku obradu rezultata korisé¢en je softverski
program SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Rezultati su obradeni i prikazani putem tabelarnih i grafi-
ckih prikaza.

REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaceno 47 ispitanika, 31 (66%)
osoba muskog pola i 16 (34%) zenskog pola.

Prosecna starosna dob ispitanika je bila 68,5+14,6 go-
dina, Min-Max (32-94).

ProsecCna starosna dob kod ispitanika muskog pola je
iznosila 66.6+13.6, Min-Max (42-91) a kod zenskog
72,3+£16,3, Min-Max (32-94). Starosna dob ispitanika ne
razlikuje se statistic¢ki znacajno (t=1,265, p=0,212).

S obzirom da su kljucni prognosticki parametri veli¢ina
tumora, kao i stepen invazije tumora po Clark-u i Breslow-
u, rezultati dobijeni ispitivanjem odnosa ovih parametara
prema polu prikazani su na tabeli 1.

Tabela 1. Parametri tumorskog tkiva prema polu.

Pol

Parametr Muski Zenski P
Ukupan broj n (%) 31 (66,0) 16 (34,0)
Velic¢ina-Med (opseg), 1,5 (0,4-4,0) 1,55 (0,3-3,7) 0,973
(cm)
Clark

I n(%) 1(3,2) 1(6,3)

111 n(%) 9(29,0) 8(50,0) 0,353

IV n(%) 15 (48,4) 3(18,8)

V n(%) 6(19,4) 4(25,0)
Breslow

In(%) 2(6,5) 1(6,3)

1I n(%) 4(12,9) 2(12,5)

11 n(%) 20 (64.5) 8(50,0) 0,461

IV n(%) 4(12,9) 5(31,3)

V n(%) 1(3.,2) 0(0)

Med- medijana, opseg (Min-Max),*-statisticki znacajna razlika

Medijana veli¢ine tumora kod muskog pola je iznosila
1,5cm (opseg 0,4-4,0) a kod Zenskog 1,55cm (opseg 0,3-
3,7). Veli¢ina tumora ne razlikuje se statisticki znacajno
prema polu ( U=246,5, p=0,973).
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Stepen Clark se ne razlikuje statisticki znacajno pre-
ma polu (U=209,0, p=0,353) ali je uCestalost stepena Clark
IV statisticki znacajno ucestalija kod muskog pola u odnosu
na zenski pol (x’=3,923, p=0,048).

Stepen Breslow-a se ne razlikuje statisticki znacajno
prema polu (U=219,0, p=0,461).

Ostaci tumorskog tkiva na linijama resekcije nakon
operativnog zahvata su kljuéni parametar koji odreduje po-
trebu za ponovljenim hirurskim tretmanom, a rezultati nji-
hovog ispitivanja u odnosu na parametre tumorskog tkiva
(velic¢inu, Clark i Breslow stadijum), prikazani su na tabeli 2.

Tabela 2. Parametri tumorskog tkiva
prema ostacima tumorskog tkivana liniji resekcije.

Ostaci tumorskog tkiva na

Parametri liniji resekcije p
Da Ne
Ukupan broj n (%) 12 (25,5) 35 (74,5)
Veli¢ina-Med (opseg), 1,0 (0,3-3,7) 1,6 (0,4-4,0) 0,016
(cm) *
Clark
In(%) 1(8.,3) 1(2,9)
I n(%) 5(41,7) 12 (34,3)
IV n(%) 3(25,0) 15 (42,9) 0.032
V n(%) 3(25,0) 7 (20,0)
Breslow
I'n(%) 1(8,3) 2(57)
11 n(%) 4(33,3) 2(5,7)
I n(%) 4(33,3) 24 (68,6) 0,269
IV n(%) 3(25,0) 6(17,1)
V n(%) 0(0) 1(2,9)

Med- medijana, opseg (Min-Max),*-statisticki znacajna razlika

Medijana veli¢ine tumora kod ostataka tumorskog tki-
va na liniji resekcije je iznosila 1,0 (opseg 0,3-3,7) a kada ni-
je bilo ostataka tumorskog tkiva na liniji resekcije 1,6 cm
(opseg 0,4-4,0). Veli¢ina tumora je statisticki znacajno veca
kada na liniji resekcije nema ostataka tumorskog tkiva
(U=112,5, p=0,016).

Stepen Clark se ne razlikuje statistic¢ki znac¢ajno prema
ostacima tumorskog tkiva na liniji resekcije (U=191,5,
p=0,632).

Stepen Breslow se ne razlikuje statisticki znacajno pre-
ma ostacima tumorskog tkiva na liniji resekcije (U=170,0,
p=0,269) ali je ucestalost Il stepena Breslow statisticki
znacajno ucestalija kod tumora koji nisu imali ostatke
tumorskog tkiva na liniji resekcije (x’=4,607, p=0,032).

Ispitivan je i odnos parametara tumorskog tkiva (veli-
¢ina, Clark i Breslow stadijum) prema makroskopskom tipu
tumora, sarezultatima prikazanim na tabeli 3.

Tabela 3. Parametri tumorskog tkiva
prema makroskopskom tipu tumora.

Makroskopski tip tumora

Parametri p
Nodularni  Akralni Superficijalni
Ukupan broj n (%) 44 (93,6) 2(4,3) 1(2,1)
Veli¢ina-Med 0,05
1,5(0,3-4,0) 0,7 (0,4-1,0) 0,5(0,5-0,5)
(opseg), (cm) 2%
Clark
In(%) 0(0) 1(50,0) 1(100,0) 002
I n(%) 16 (36,4) 1 (50,0) 0(0) o
IV n(%) 18 (40,9) 0(0) 0(0)
V n(%) 10 (22,7) 0(0) 0(0)
Breslow
In(%) 1(2,3) 1(50,0) 1(100,0)
I n(%) 5(11,4) 1 (50,0) 0(0)
I n(%) 28 (63,6) 0(0) 0(0) 0(;(11
IV n(%) 9(20,5) 0(0) 0(0)
V n(%) 1(2,3) 0(0) 0(0)

Med- medijana, opseg (Min-Max),*-statisti¢ki znacajna razlika

Medijana veli¢ine tumora kod nodularnog tipa je izno-
sila 1,5cm (opseg 0,3-4,0), kod akralnog tipa je iznosila
0,7cm (opseg 0,4-1,0) i kod superficijalnog tipa 0,5cm
(opseg 0,5-0,5). Velic¢ina tumora se statisticki znacajno ne
razlikuje prema nalazu makroskopskopskog tipa tumora
(x*=5,920, p=0,052).

Stepen Clark se razlikuje statisticki znacajno prema
nalazu makroskopskopskog tipa tumora (x’=7,271, p=0,026)
i to izmedu nodularnog i akralnog tipa (0,039), kao i stepen
Breslow (x’=9,212, p=0,010), gde je razlika statisticki zna-
¢ajna takode izmedu nodularnog i akralnog tipa (p=0,014).

Relultati ispitivanog odnosa parametara tumorskog
tkiva (velic¢ina, Clark i Breslow stadijum) prema histolo-
Skom tipu tumora prikazani su na tabeli 4.

Tabela 4. Parametri tumorskog tkiva
prema histoloskom tipu tumora.

Histoloski tip tumora

Parametri P
Epiteloidni Vretenasti Mesoviti
Ukupan broj n (%) 36 (76,6) 5(10,6) 6(12,8)
Veli¢ina-Med
1,45(0,3-4,0)  1,5(0,4-2,3) 1,8 (1,0-3,7) 0,495
(opseg), (cm)
Clark
In(%) 1(2,8) 1(20,0) 0(0)
III n(%) 14 (38,9) 1(20,0) 2(33,3) 0,481
IV n(%) 16 (44,4) 1(20,0) 1(16,7)
V n(%) 5(13,9) 2 (40,0) 3(50,0)
Breslow
In(%) 1(2,3) 1(50,0) 1 (100,0)
11 n(%) 5(11,4) 1(50,0) 0(0)
111 n(%) 28 (63,6) 0(0) 0(0) 0,599
IV n(%) 9(20,5) 0(0) 0(0)
V n(%) 1(2.3) 0 (0) 0 (0)

Med- medijana, opseg (Min-Max)
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Medijana veli¢ine tumora kod epiteloidnog tipa je
iznosila 1,45cm (opseg 0,3-4,0), kod vretenastog tipa je
iznosila 1,5cm (opseg 0,4-2,3) i kod meSovitog tipa 1,8cm
(opseg 1,0-3,7). Veli¢ina tumora se statisticki znacajno ne
razlikuje prema nalazu histoloskog tipa tumora (x’=1,407,
p=0,495).

Stepen Clark se ne razlikuje statisticki znacajno pre-
ma nalazu histoloskog tipa tumora (x’=1,465, p=0,481), kao
ni stepen Breslow (x’=1,025, p=0,599).

Ispitivanjem odnosa parametara tumorskog tkiva (ve-
li¢ina, Clark i Breslow stadijum) prema lokalizaciji prome-
na, dosli smo do rezultata koji su prikazani na tabeli 5.

Tabela 5. Parametri tumorskog tkiva
prema lokalizaciji promena.

Lokalizacija promena

Prednja
Ano-

Glava i Gornji Donji strana p
Leda genitalna
vrat ekstremitet ekstremitet grudnog B
regija
kosa
Ukupan
X 9(19.1) 12(25,5) 9(19.1) 9(19.1) 5(10,6) 3(6.4)
broj n (%)
Velicina-Med
(opseg) 1.5 1,55 16 12 1.0 23 0,716
(em (0,5-3,7) (0,9-2,8)  (0.4-4,0) (0,98-3.4) (1,0-1,5)  (0.3-4,0)
Clark
I n(%) 1(1L1) 0(0) 1(11,1) 0(0) 0(0) 0(0)
I n(%) 0(0) 3(25,0) 3(33.3) 4(44.4) 4(80,0) 3(100,0) 03T
IV n(%) 2(22,2) 9(75,0) 5(55.6) 2(22,2) 0(0) 0(0) :
Vn®%)  6(667)  0(0) 0(0) 3(33.3) 1(200)  0(0)
Breslow
In(%) 1(1L,1) 0(0) 1(1L1) 0(0) 1(20,0) 0(0)
1 n(%) 0(0) 1(8.3) 1(11,1) 2(22,2) 0(0) 2(66,7)
T n(%) 7(222) 8(66,7) 4(44.4) 5(55.6) 3(60,0) 1(33.3) 0,581
IV n(%) 1(66,7) 3(25,0) 2(22,2) 2(22,2) 1(20,0) 0(0)
V(%) 0(0) 0(0) 1(11,1) 0(0) 0(0) 0(0)

Medijana velicine tumora ne razlikuje se statisticki
znacajno u odnosu na lokalizaciju tumorskih promena
(x2=2,893, p=0,716).

Stepen Clark se razlikuje statisticki znacajno prema
lokalizaciji tumora (x2=11,836, p=0,037). Ucestalost V ste-
pena Clark je statisticki znac¢ajno ucestalija na glavi i vratu
u odnosu na druge lokalizacije (x2=13,692, p<0,001).

Stepen Breslow se ne razlikuje statisticki znacajno pre-
ma lokalizaciji tumora (x2=3,785, p =0,581).

Rezultati ispitivane korelacije izmedu parametara tu-
morskog tkiva prikazani su na tabeli 6, kao i grafikonima 1| 2.

Tabela 6. Korelacija izmedu parametara tumorskog tkiva.

Parametri Korelacija Clark Breslow
R 0,186 0,396
Veli¢ina P 0,210 0,006%*

N 47 47
S R 0312
Clark P 0,010%

N 47

*- statisticki znac¢ajna povezanost

Izmedu veli¢ine tumorske promene i Breslow postoji
statisticki znacajna osrednja pozitivna povezanost (r=0,396,
p=0,006) Izmedu Clark i Breslow takode postoji statisticki
znacajna osrednja pozitivna povezanost (r=0,372, p=0,010).

Grafikon 1. Korelacija izmedu velicine tumorskog tkiva i Breslow-a.
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Grafikon 2. Korelacija izmedu Breslow-a i Clark-a.
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DISKUSIJA

Ucestalost malignog melanoma se povecava alarman-
tnom brzinom Sirom sveta u poslednjih 30-40 godina i nasta-
vlja da raste. Osim medicinskog melanom koze ima i veliki
drustveno-socijalni znacaj [56, 31]. On je najagresivniji, ali
najredi maligni tumor koZe. Od njega su neuporedivo cesci
maligni tumori epidermalnog porekla, pre svega bazocelu-
larni, pa skvamocelularni karcinom [48]. U istraZivanju Van-
cetovi¢ Mijovic¢ i dr. melanom je cinio svega 5,31 % medu
svim ispitivanim malignitetima koze svih lokalizacija [67].
0d 1787. kada je dat prvi opis melanoma, poznavanje mela-
noma je napredovalo. Kasnije Clark uvodi anatomski nivo
invazije malignog melanoma kao prognosticki faktor pacije-
nata sa niskim, srednjim, i visokim rizicima od umiranja od
ove bolesti. Nakon toga, Breslow ukazuje da debljina pri-
marnog tumora se moze koristiti za dobijanje sli¢nih pro-
gnostickih podataka [11, 16].

Savremena literatura navodi ve¢u incidencu melanoma
kod osoba muskog pola [54, 63]. Melanom svih lokalizacija je
cak devet puta cesci kod muskaraca [67], dok se slicni poda-
ci navode i kada su u pitanju samo melanomi koze glave i
vrata [25]. Od ukupnog broja ispitanika u posmatranom peri-
odu (2004-2017. god.) u nasem istrazivanju, procentualno
vise je bilo osoba muskog pola 31 (66%). U svom istrazivanju
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Balch nije nasao povezanost pola sa debljinom melanoma
[7]. Nasa istrazivanja pokazuju da se veli¢ina tumora ne
razlikuje statisticki znacajno prema polu. Kod muskaraca je
medijana veli¢ine melanoma 1,5cm kod Zena 1,55cm. Vero-
vatnoca za razvoj metastaze i udaljene metastaze nakon
dijagnoze primarnog tumora je znacajno veéa kod muska-
raca nego kod Zena [46], Sto je prikazano i nasom studijom
gde je ucestalost IV stepena Clark-a statisticki znacajno ve-
¢a kod muskog pola 15 (48,4 %). Balch navodi da osobe sa
Clark nivoom IV imaju petogodisnje prezivljavanje 4 do7%
[4]. 1z ovoga se moze zakljuciti da se melanom cesce javlja
kod osoba muskog roda, kod kojih je veca verovatnoca ra-
zvoja metastaza.

Starenje, odnosno zivotna dob, je jedan od faktora ri-
zika za nastanak kako melanoma, tako i karcinoma epider-
malnog porekla. Bez obzira na razlicitu etiologiju, oba tipa
starenja (intrinzicko i ekstrinzicko) imaju opste fundamen-
talne molekularne mehanizme, udruzene sa narusavanjem
homeostaze kako kolagena, kao osnovne strukturne kompo-
nente derma, tako i melanocita i keratinocita. Najvazniji
cilj ovakvih istrazivanja je sveobuhvatno sagledavanje pro-
blema hronoloskog starenja koZe u svrhu prevencije pojave
benignih, a narocito malignih tumori [42]. Prosecna starosna
dob u nasem istrazivanju je bila 68,5+14,6 godina (najmladi
pacijent je imao 32, a najstariji 94 godina). | drugi autori,
takode, navode da se melanom ¢esce javlja kod starijih oso-
ba [25, 67]. Starosna dob ispitanika u nasem istrazivanju ne
razlikuje se statisticki znacajno prema polu. Prekomerna
izlozenost UV zracenju je potvrden faktor rizika za nasta-
janje melanoma koZe a narocito njen kumulativni efekat
[65]. Stetan uticaj UVA zracenja potvrduju i eksperimentalni
modeli na zenkama BALBc soja miseva, narocito onim koji
nisu tretirani kremama sa zastitnim faktorom [57]. Society
of the Surgical Oncology (2003) prepoznaje starost kao zna-
¢ajan prognosticki faktor melanoma koji se povezuje sa dru-
gim varijablama poput debljine tumora, ulceracija, itd. Sta-
rije osobe u odnosu na mlade imaju deblje melanome, du-
blje ulceracije [14]. Deblji melanomi predstavljaju biolosku
agresivnost lezija sa izrazenijim vertikalnim u odnosu na ra-
dijalni rast [17]. Jaka korelacija izmedu debljine melanoma
sa vec¢im rizikom od regionalnih metastaza je demonstrirana
u nekoliko studija [11, 12, 20, 33, 34, 69]. Objasnjenje Cesce
prisutnih debljih melanoma kod starijih osoba u odnosu na
mlade je da se manje znacaja pridaje promenama na kozi i
rane znake promena melanoma ne prijavljuju se na vreme
dok se ne jave znaci uznapedovalog procesa kao Sto su
ulceracije, vlazenje, krvarenje [9, 22].

U nasem istrazivanju veli¢ina tumora je statisticki zna-
¢ajno veca kada na liniji resekcije nema ostataka tumorskog
tkiva (p=0,016). Takode, ucestalost Il stepena Breslow 24
(68,6%) statisticki znacajno veca kod tumora koji nisu imali
ostatke tumorskog tkiva na liniji resekcije. Ovo upucuje da
vedi tumor zahteva Siru eksciziju promene. U istrazivanju
Baron-a 1996. navodi se da je konzervativni pristup hirur-
skom lecenju melanoma razuman. Isto, svi lokalni recidivi su
uspesno tretirani Sirom ekcizijom [68]. Hirurske smernice
danas za adekvatnom ekscizijom su da se ukloni ceo mela-
nom (melanoma in sity) sa 0,5cm margine u normalnu kozu
koja okruzuje melanom. Kod melanoma tanjeg od 1mm ili
debljine Tmm dovoljna je ekscizija Sirine 1cm. Melanom
debljine 1-2mm zahteva rub isecka 1-2 cm, dok je za mela-
nom debljine 2-4mm prihvacena Sirina rubnog isecka od
2cm, kao i kod bolesnika s primarnim tumorom debljim od
4mm [2, 40, 41]. U ovom trenutku, nije jasno kolika je po-
trebna Sirina margine za pacijente sa debelim melanoma

(preko 4 mm). Velike ekscizije melanoma stadijuma 3 i 4
lokaliziranih na licu su ponekad tesko izvodive, pa se iz fun-
kcijskih i estetskih razloga rubovi mogu smanjiti [43]. Danas
se ovaj princip u le¢enju melanoma primarno koristi kod
bolesnika s dijagnozom melanoma in sity i tankim invazi-
vnim melanomima [53]. U ranijim istrazivanjima (Veronesi
et al. 1988) se navodi da je dubina invazije u korelaciji sa ri-
zikom od lokalnog recidiva i metastaza. Kod bolesnika s me-
lanomom primecen je povecan rizik za razvitak novog pri-
marnog melanoma, koji se prema nekim istrazivanjima kre-
¢e od 1% do 8% [62]. Smatra se da bi genetski faktori mogli
biti uzrok u odredenom broju slucajeva melanoma koji se
razvijaranije [35].

Superficijalni i nodularni melanomi cine oko 65% i 20%,
od svih primarnih melanoma [10]. U nasem istrazivanju naj-
vecu ucestalost imaju nodularni melanomi 44 (93,6%) nakon
toga akralni 2 (4,3%) a zatim superficijalni melanomi 1
(2,1%). Nodularni melanom ima tendenciju da se brzo Siri i
na kraju metastazira u vitalnim organima [45]. Na Sta upu-
¢uju rezultati ove studije gde nodularni melanom takode u
najvec¢em broju slucajeva dostize nivo Il i IV u odnosu na
superficijalni i akralni melanom. Metastatsko Sirenje mog-
uce je limfnim putevimaili krvlju, a prve metastaze cesto se
nalaze u regionalnim limfnim ¢vorovima. Kod hematogenog
Sirenja najcesce su zahvaceni jetra, pluca, mozak i kosti,
prednja o¢na komora [64].

U nasem istrazivanju najvecu ucestalost imaju epitelo-
idni melanomi 36 (76,6%), nakon toga mesoviti melanomi 6
(12,8%) a zatim vretenasti 5 (10,6%). Veli¢ina tumora se sta-
tisticki znacajno ne razlikuje prema nalazu histoloskog tipa
tumora. Stepen Clark i Breslow se ne razlikuju statisticki
znacajno prema nalazu histoloskog tipa tumora.

Lokalizacija melanoma moze biti razli¢ita. Melanom je
¢esci kod zena na nogama a kod muskaraca na ledima [15].
Osim efektom ultravioletnog zra¢enja ovo se moze obja-
sniti, delimi¢no, razlikom u oblacenju izmedu muskaraca i
zena. Melanom je u populaciji do 40 godina ces¢i na pre-
delima povremeno izloZenim suncu (trup ili donji ekstremi-
teti), dok je za muskarce i zene preko 60 godina, melanom
najcesc¢i na hronicno izlozenim mestima (glava i vrat) [72].
Melanomi glave i vrata su cesci kod starije populacije [9]. U
nasem istrazivanju melanom je najcesce lokalazovan na le-
dima 12 (25,5%), nakon toga na glavi i vratu 9 (19,1%), gor-
njim ekstremitetima 9 (19,1%), donjim ekstremitetima 9
(19,1%). U najmanjem procentu melanomi su lokalizovani na
prednjoj strani grudnog kosa 5 (10,6%), anogenitalnoj regiji
3 (6,4%). Melanom gornjih ekstremitet ima statisticki bolji
stopu prezivljavanja od melanoma trupa [20, 39, 61]. Mela-
nomi ekstremiteta imaju bolju prognozu od melanoma gla-
ve, vrata i trupa. 10-godisnja stopa prezivljavanja u odnosu
kada je primarni melanoma primecen na ekstremitetima je
90% u odnosu na 70% kada u melanom na trupu, glavi ili vratu
[44, 58]. Poznato je da pacijenti sa melanomom glave ili vra-
ta imaju znatno vece stope mozdanih metastaza u porede-
nju sa onima sa ekstremiteta ili trupu [1]. Nasi rezultati po-
tvrduju ove tvrdnje jer je ucestalost V stepena Clark 6 (66,7
%) statisticki znacajno veca kod melanoma lokalizovanih na
glavi i vratu u odnosu na druge lokalizacije. Breslow and Wa-
nebo su pokazali da debljina tumora i Clark’ nivoi su poduda-
rni za nivo Il and V ali ne za nivo Il | IV gde je bilo velike
varijacije u debljini tumora i stopi prezivljavanja [12, 69].
U nasem istrazivanju veli¢ina melanoma ne razlikuje se sta-
tisticki znacajno u odnosu na lokalizaciju javljanja.

Izmedu velicine tumorske promene i Breslow stadijuma
postoji statisticki znacajna osrednja pozitivha povezanost.
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Izmedu Clark i Breslow takode postoji statisticki znacajna
osrednja pozitivna povezanost (r=0,372, p=0,010). Prepo-
ruceno je da Clark stadijumi se koriste kao kriterijumi u
AJCC staging system i da bude ukljucen u patoloske izvesta-
je[5, 6, 38].

Debljina tumora, pol, anatomska lokacija, a nivo inva-
zije su veoma znacajni prognosticki faktori sa ¢ime je sagla-
sna nasa studija [27].

ZAKLJUCAK

U skladu sa definisanim ciljevima izvedeni su sledeci
zakljucci: maligni melanom je ¢eséi kod muskaraca i gene-
ralno kod starijih osoba (prosecne starost od 68.5+14.6 go-
dina), sa naj¢es¢om lokalizacijom na ledima, zatim na glavi i
vratu, gornjim i donjim ekstremitetima, najrede na pred-
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SAZETAK

Uvod: Akutni infarkt miokarda je Cesta i urgentna bolest sa potencijalno loSom prognozom i ispitivanje kvaliteta zivota
obolelih i svih faktora koji uti¢u na njega je veoma znacajno.

Cilj rada je ispitivanje uticaja karakteristika tegoba, duzine vremena proteklog od infarkta miokarda i komorbiditeta na
kvalitet Zivota bolesnika sa infarktom miokarda.

Metod rada u cilju procene uticaja akutnog infarkta miokardana kvalitet Zivota bolesnika sprovedeno je retrospektivno-
prospektivno istrazivanje,dizajnirano kao studija preseka. U istrazivanju su koris¢eni: sociodemografski upitnik, upitnik
za procenu zdravstvenog stanja, komorbiditeta i karakteristikategoba obolelih i Short Form 36 Health Survey - SF-36.
Statisticka analiza podataka je uradena pomocu SPSS softverskog statistickog programa.

Rezultati: Studijom je obuhvaceno 175 ispitanika, i to 113 (64,6%) muskaraca i 62 (35,4%) Zene. Uodnosu na vreme posta-
vljanja dijagnoze AIM kod 29,7% ispitanika dijagnoza je postavljena u poslednjih mesec dana, dok u preostalih 70,3% dija-
gnoza je postavljena u poslednjih godinu dana do mesec dana. Najvedi broj ispitanika (68,6%) je osetio jak bol pre javlja-
nja u zdravstvenu ustanovu za leCenje, kardiovaskularni komorbiditet ima 63,4% ispitanika i najveci broj ispitanika (83,4%)
ima dijagnostikovanu arterijsku hipertenziju. Fizicko funkcionisanje (65,48:81,42) (t=-6,841; p=0,001), ogranicenje zbog
fizickog zdravlja (51,44:76,62) (t=-7,364; p=0,001), prisustvo telesnih bolova (35,88:57,05) (t=-7,943; p=0,001), opste
zdravlje (59,04:75,75) (t=-7,277; p=0,001), vitalnost (52,78:56,99) (t=-4,796; p=0,001), socijalno funkcionisanje
(39,42:63,31) (t=-7,099; p=0,001), ograni¢enje zbog emocionalnih problema (33,97:61,51) (t=-6,693; p=0,001) i dusevno
zdravlje (36,69:53,97) (t=-7,714; p=0,001) su domeni u kojima je prisutna visoka statisticki znacajna razlika u srednjim
vrednostima izmedu grupa ispitanika u odnosu na vreme postavljanja dijagnoze, pri ¢emu su statisti¢ki znacajno boljeg
kvaliteta zdravlja ispitanici kod kojih je dijagnoza postavljena u zadnjih godinu do mesec dana u odnosu na ispitanike kod
kojih je dijagnoza postavljena u poslednjih mesec dana. Kada je u pitanju zajednicka mera telesnog zdravlja i dusevnog
zdravlja, grupa ispitanika kod kojih je dijagnoza postavljena u poslednjih godinu dana je takode pokazala statisticki
znacajno bolje rezultate u odnosu na ispitanike kod kojih je dijagnoza AIM postavljena u poslednjih mesec dana (t=-4,152;
p=0,001; t=-7,147; p=0,001).

Diskusija: Kvalitet Zivota u vezi sa zdravljem znacajno nizi kod ispitanika kojima je dijagnoza AIM postavljena u poslednjih
mesec dana u odnosu na ispitanike kojima je dijagnoza postavljena u poslenjih godinu do mesec dana i izmedu grupa ispi-
tanika razli¢itog pola nema statisticki znacajne razlike ni u jednom od domena kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem. Kada je
u pitanju starost ispitanika HRQOL je znacajno veci u svim domenima fizickog i psihi¢kog zdravlja u mladoj grupi ispitanika.
Zakljucak: Infarkt miokarda utice na kvalitet Zivota obolelih, koji je znacajno bolji kod ispitanika mlade starosne dobi u
odnosu na starije ispitanike, a ne razlikuje se u odnosu na pol. Kvalitet Zivota obolelih od infarkta miokarda se razlikuje u
odnosu na vreme proteklo od infarkta miokarda i ispitanici kod kojih je dijagnoza AIM postavljena pri prijemu u bolnicu i to
u poslednjih mesec dana, imaju znacajno losiji kvalitet Zivota u odnosu na ispitanike kod kojih je dijagnoza AIM poznata od
ranije, u poslednjih godinu do mesec dana. Kvalitet Zivota bolesnika sa infarktom miokarda je losiji ukoliko su tegobe izra-
Zenije i postoji komorbiditet.

Klju€ne reci: kvalitet Zivota, infarkt miokarda, komorbiditet
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EXAMINATION OF THE IMPACT OF CHARACTERISTICS OF THE HEALTH ISSUES, LENGTH OF TIME SINCE
THEMYOCARDIAL INFARCTION AND COMORBIDITY TO THE QUALITY OF LIFE OF DISEASED OF MYOCARDIAL
INFARCTION

Ljiljana Kuli¢!, Milica Vujovi¢’
' Medical Faculty, University of Pristina, Kosovska Mitrovica, Serbia
? Clinical Center Podgorica, Montenegro

SUMMARY

Introduction: Acute myocardial infarction is a common and urgent disease with potentially poor prognosis, so the exami-
nation of the quality of life of diseased and all factors that affect it are very important.

Objective of the paper is to examine the impact of the characteristics of the health issues, thelength of time since the
myocardial infarction as well as the comorbidity to the quality of life of diseased of myocardial infarction.

Methods: In order to assess the impact of acute myocardial infarction on the quality of life of diseased, a retrospective-
prospective study was conducted, designed as a cross sectional study. The followingwas used during the research: socio-
demographic questionnaire, questionnaire for assessment of health status, comorbidity and characteristics of health
issues of patients and Short Form 36 Health Survey, i.e. SF-36. Statistical analysis of data was made using the SPSS software
statistical program.

Results: The study covered 175 subjects, of which 113 (64.6%) were male and 62 (35.4%) female. In relation to the time of
diagnosis of AMI in 29.7% of subjects, the diagnosis was set in the last month, while in the remaining 70.3% it was diagnosed
in the last year to a month. The highest number of respondents (68.6%) felt a strong pain before reporting to a
healthinstitution for treatment, 63.4% of the respondents had cardiovascular comorbidity and the highest number of
respondents (83.4%) has diagnosed arterial hypertension. Physical functioning (65.48: 81.42) (t = -6.841; p = 0.001),
limitation due to physical health (51.44: 76.62) (t = -7.364; p = 0.001), the presence of bodily pains (35.88: 57.05) (t = -
7.943; p=0.001), general health (59.04: 75.75) (t = -7.277; p=0,001), vitality (52.78: 56.99) (t = -4.796; p = 0.001), social
functioning (39.42: 63.31) (t =-7.099; p =0.001), limitation due to emotional problems (33.97: 61.51) = -6.693; p =0.001)
and mental health (36.69: 53.97) (t = -7.714; p = 0.001) are domains in which there is a high statistically significant
difference in mean values between groups of subjects compared to the time of diagnosis, whereby respondents which
diagnosis was set in the last year to a month have statistically significantly better quality of health compared to those
which diagnosis was set in the last month. When it comes to a common measure of physical health and mental health, a
group of subjects diagnosed in the last year to a month also showed statistically significantly better results than
respondents in whom AMI diagnosis was found in the last month (t =-4.152; p=0.001; t =-7.147; p=0.001).

Discussion: The quality of life related to health is significantly lower in subjects diagnosed with AMI in the last month
compared to respondents who have been diagnosed in the last year to a month and between groups of subjects of different
sexes there is no statistically significant difference in any of the quality life domains related to health. When it comes to
the age of respondents, HRQOL is significantly higher in all domains of physical and mental health in the younger group of
respondents.

Conclusion: Myocardial infarction affects the quality of life of the diseased,which is significantly better in the younger age
group compared to the older respondents, and does not differ in relation to gender. The quality of life of patients with
myocardial infarction differs in relation to the time since myocardial infarction and those diagnosed with AMIduring the
reception to the hospital in the last month have significantly lower quality of life compared to subjects with AMI diagnosed
in the last year to a month. The quality of life of patients with myocardial infarction is worse if the health issues are more
expressed and there is comorbidity.

Keywords: quality of life, myocardial infarction, comorbidity.
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Akutni infarkt miokarda je Cesta i urgentna bolest sa
potencijalno loSom prognozom. Mortalitet je najvedi prvih
sati posle pocetka bolesti, pre nego sto bolesnik dode do le-
kara i krece se od 30-50%. Smrtnost u toku hospitalizacije je
oko 10-15%, a u toku prve godine jos 5-10%. Kako najvise po-
gada muskarce u radnom dobu zivota, izmedu 45-55 godine,
ima ne samo medicinski vec i socijalni znacaj (1). Pravilnom
procenom kvaliteta Zivota postize se olaksan izbor priorite-
ta u planiranju terapijskih protokola, brza i kvalitetnija ko-
munikacija izmedu lekara i pacijenata, jednostavno uocava-
nje potencijalnih problema pacijenata, najprecizniji nacin
da se otkrije koliko su realna ocekivanja pacijenata od lece-
nja, pracenja kvaliteta nege koja je pruzena pacijentima,
najbolja mera pracenja promena u toku lecenja i ishoda
ukupnog lecenja.

CILJ RADA

Cilj ovog istrazivanja je ispitivanje uticaja karakteri-
stika tegoba, duzine vremena proteklog od infarkta miokar-
da i komorbiditeta na kvalitet Zivota bolesnika sa infarktom
miokarda.

MATERIJAL | METODE

U cilju procene uticaja akutnog infarkta miokarda
(AIM) na kvalitet zivota bolesnika sprovedeno je
retrospektivno-prospektivno istrazivanje, dizajnirano kao
studija preseka. Obuhvaceno 175 ispitanika, kriterijumi za
ukljucivanje su bili: postavljena dijagnoza infarkta miokar-
da u poslednjih godinu dana i usmena saglasnost pacijenata
da ucestvuju u istrazivanju, a kriterijumi za iskljuéivanje su
bili: ispitanici sa dijagnozom AIM postavljenom pre vise od
godinu dana i ukoliko su odbili da ucestvuju u istrazivanju.
Ispitanicima su objasnjeni ciljevi i svrha istrazivanja, garan-
tovana privatnost kroz njihovo anonimno i dobrovoljno uce-
Sce. Istrazivanje je sprovedeno u Internistickoj ambulanti
Klinicko-bolnickog centra u Podgorici i Domu zdravlja u Pod-
gorici, pri dolasku pacijenata na kontrolne preglede, u peri-
odu od 3 meseca, od novembra 2015. do februara 2016. go-
dine. U istrazivanju su koris¢eni: sociodemografski upitnik,
upitnik za procenu zdravstvenog stanja,komorbiditeta i ka-
rakteristikategoba obolelih i Short Form 36 Health Survey-
SF-36. Sociodemografski upitnik je dizajniran za potrebe
ovog istrazivanja i sadrzi pitanja koja se odnose na karakte-
ristike ispitanika (pol, godine starosti, bracno stanje, mesto
stanovanja). Upitnik za procenu zdravstvenog stanja, ko-
morbiditeta i karakteristika tegoba obolelih od AIM bio je sa-
stavljen od 20 pitanja zatvorenog tipa (nacin ishrane, ba-
vljenje fizickom aktivnos¢u, konzumiranje alkohola i duva-
na, informisanosti o svojoj bolesti, vremenu postavljanja di-
jagnoze, karakteristikama bola u grudima, drugim kardiova-
skularnim komorbiditetima, redovnosti odlazaka na kontro-
le i uzimanja terapije i odlascima na rehabilitaciju). Short
Form 36 Health Survey - SF-36 je najcesce koriscen opsti upi-
tnik za procenu kvaliteta Zivota obolelih i namenjen samo-
proceni psihickog i fizickog zdravlja i socijalnog funkcioni-
sanja. Ima 36 pitanja, od kojih su 35 pitanja grupisana u
osam oblasti: 1. fizicko funkcionisanje (PF - physical functi-
oning) sastoji se iz 10 komponenti; 2. ograni¢enja zbog
fizickih poteskoca (RP - role limitation due to emotional pro-

blems) 4 komponente; 3. ogranicenja zbog emocionalnih
poteskoca (RE - role limitation due to emotional problems),
3 komponente; 4. socijalno funkcionisanje (SF - social fun-
ctioning), 2 komponente; 5. psihicko zdravlje (MH - mental
health), 5 komponenti, 6. vitalnost i energija (VE - vitali-
ty/energy), 4 komponente; 7. telesni bolovi (BP - bodily
pain), 2 komponente; i 8. percepcija zdravlja (GH - general
health perception), 5 komponenti. Samo jedno pitanje se
odnosi na promenu zdravlja u odnosu na godinu koja je pret-
hodila istrazivanju, tj. da li je sadasnje zdravlje bolje, isto
ili loSije. Za svaki od osam domena ukupan skor se kre¢e od 0
do 100 bodova (procenata), pri ¢emu 0 predstavlja veoma
nizak kvalitet Zivota vezan za taj domen, a 100 predstavlja
veoma pozitivan odgovor i visok nivo kvaliteta zivota. Osim
navedenih osam mera zdravlja moguce je izracunati zaje-
dnicke mere telesnog zdravlja (PCS - Physical Component
Summary) i dusevnog zdravlja (MCS - Mental Component
Summary), pri ¢emu se pravi jasna podela navedenih osno-
vnih domena na dve grupe - telesnu komponentu i dusevnu
komponentu. U najve¢em broju slucajeva, za svaki domen
posebno rezultat od 0-33% oznacava los kvalitet Zivota, 33-
66% dobar kvalitet Zivota, dok 66-100% je kategorija koja
oznacava da je kvalitet Zivota odlican i na najvisocijem ni-
vou. Skoriranje odgovora je u rasponu od 0 do 100 i racuna se
za svaku oblast, pri cemu veci skor indikuje bolji kvalitet
Zivota u vezi sa zdravljem. U nasem istrazivanju koris¢ena je
lingvisticki validirana verzija upitnika, prevedena na srpski
jezik. Statisti¢ka analiza podataka je uradena pomocu SPSS
softverskog statistickog programa. Od neparametrijskih sta-
tistickih testova koristi se Hi-kvadrat (x*) test, a od parame-
trijskih testova koristi se t test nezavisnih uzoraka. Razlika
na nivou verovatnoc¢e p<0,05 smatra se statisticki znaca-
jnom, a verovatnoca p<0,01 smatra se visoko statisticki zna-
¢ajnom. Rezultati su prikazani u vidu tabela | grafikona.

REZULTATI

Studijom je obuhvaceno 175 ispitanika starosti od 20 i
vise godina medu kojima najveci broj ispitanika (61,7%) pri-
pada starosnoj grupi od 51-70 godina, dok preostalih 38,3%
ispitanika pripada mladoj starosnoj grupi od 20-59 godina, a
prosecna starost ispitanika je 53,12 godina. Medu ispitani-
cima je bilo bilo 113 (64,6%) muskaraca i 62 (35,4%) zene.
Kada je u pitanju ucestalost postojanja stresa, nesto vise od
polovine ispitanika (51,4%) je izjavilo da je Cesto pod stre-
som i oseca nervozu.Znacajno je veci broj ispitanika starije
dobi koji su Cesto pod stresom (35,4%), u odnosu na mladu
grupu (16%) (x2=4,037; p=0,045). Osobe muskog pola su Ce-
$ce pod stresom (34,3%) u odnosu na osobe Zenskog pola
(17,1%), ali razlika izmedu ispitanika razlic¢itog polanije sta-
tisticki znacajna (Tabela 1).

Tabela 1. Podaci dobijeni anketom o subjektivnom osecaju
postojanja nervoze u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li ste pod stresom?
Socio-demografske Broj (%)
karakteristike ispitani 2 P

Da Ne

Starost
20-50 godina 28 (16)
51-70 godina 62 (35,4)

39(22,3) 4,037 | 0,045
46 (26.3)

Pol
Muékarci 60 (34,3)
Zene 30(17.,1)

53(30,3) 0356 | 0551
32(18.3)
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Grafikon 1 nam pokazuje vreme postavljanja dijagnoze
AIM i u 29,7% ispitanika dijagnoza je postavljena u posle-
dnjih mesec dana, dok u preostalih 70,3% dijagnoza je po-
stavljena u poslednjih godinu dana do mesec dana. Stati-
sticki znacajno je vedi broj ispitanika starije dobi kod kojih
je dijagnoza postavljena u zadnjih godinu dana (36,6%), u
odnosu na mladu grupu ispitanika (33,7%) (x2=16,422;
p=0,001)(Grafikon 1). Kada su u pitanju ispitanici Zenskog
pola nije uocena statisticki znacajna razlika u pogledu vre-
mena postavljanja dijagnoze (Grafikon 2).
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Grafikon 1. Vreme postavljanja dijagnoze AIM
u odnosu na starost ispitanika (x2=16,422; p=0,001).
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Grafikon 2. Vreme postavljanja dijagnoze AIM
u odnosu na polispitanika (x2=1,530; p=0,216).

Podaci o vremenu pojave prvih simptoma bolesti u od-
nosu na pol i starost ispitanika prikazani na Tabeli 2 nam po-
kazuju da je 29,7% ispitanika prve simptome AIM osetilo u za-
dnjih mesec dana, dok je 70,3% prve simptome osetilo pre
toga. Znacajno je veci broj ispitanika starije dobi (25,1%) ko-
ji su prve simptome osetili u zadnjih mesec dana, u odnosu na
ispitanike mlade dobi (4,6%) (x2=16,422; p=0,001). Znacajna
razlika izmedu ispitanika razlicitog pola nije uoCena u pogle-
du vremena pojave prvih simptoma bolesti (Tabela 2).

Tabela 2. Podaci dobijeni anketom o subjektivhom osecaju
postojanja nervoze u odnosu na pol i starost ispitanika.

Kada ste prvi put osetili simptom

bolesti?
Socio-demografske Broj (%) 22 P
karakteristike
ispitanika
Pre poslednjih | U zadnjih mese
mesec dana dana

Starost
20-50 godina 59 (33,7) 8 (4.6) 16,422 | 0,001

51-70 godina 64 (36,6) 44 (25,1)
Pol

Muskarci 83 (47.4) 30(17,1) 1,530 | 0216

Zene 40 (22,9) 22 (12,6)

Najveci broj ispitanika (68,6%) je osetio jak bol pre ja-
vljanja u zdravstvenu ustanovu za lecenje, dok preostalih
31,4% ispitanika nije osetio jak bol. Znacajno je vedci broj
starijih ispitanika (25,7%) koji nisu osetili jak bol u odnosu na
mlade ispitanike (5,7%) (x2=13,720; p=0,001). Kada je u pi-
tanju pol, vedi je broj ispitanika muskog pola koji su osetili
jak bol pre javljanja u zdravstvenu ustanovu (46,3%) u odno-
su na ispitanike Zzenskog pola (22,3%), medutim ta razlika ni-
je statisticki znacajna (Tabela3).

Tabela 3. Podaci dobijeni anketom o jacini bola
u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li ste osetili jak bol u grudima
javljanja u nasu ustanovu?
Socio-demografske Broj (%)
karakteristike 12 P
ispitanika
Da Ne

Starost

20-50 godina 57 (32,6) 10 (5.7) 13,722 | 0,001
51-70 godina 63 (36) 45 (25,7)

Pol
Muskarci 81 (46,3) 32(18,3) 1,431 | 0232
Zene 39 (22.3) 23 (13,1)

Kada su u pitanju karakteristike bola kod 66,3% ispita-
nika bol se javio pri fizickom naporu, a kod 33,7% bol se javio
pri mirovanju, izmedu grupa ispitanika (u odnosu na starost i
pol) ne postoji statisticki znacajna razlika (Tabela 4).

Tabela 4. Podaci dobijeni anketom o karakteristikama
bola - bol pri fizickom naporu ili mirovanju
u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li ste osetili jak bol u grudima
javljani 3 2
Socio-demografske javljanja ;r':f‘s("; 1)1stanovu.
karakteristike A% ) P
ispitanika
Bol pri fizitkom Bol pri
naporu mirovanju
Starost
20-50 godina 48 (27.4) 19(10,9) 1,394 | 0238
51-70 godina 68 (38,9) 40 (22,9)
Pol
Muskarci 79 (45,1) 34 (19.4) 1.876 | 0,171
Zene 37(21,1) 25(14,3)

Najvedi broj ispitanika (68%) je svoj bol ocenio sa oce-
nom od 7 do 10 tj. kao jak bol, 22,3% ispitanika je bol ocenio
kao srednje jak bol, dok je najmanji broj (9,7%) svoj bol oce-
nio sa ocenom 0-3 $to se opisuje kao blagi bol. Statisticki zna-
cajna razlika izmedu grupa ispitanika je uocCena kako u
pogle-du starosti (x2=14,929; p=0,001), tako i u pogledu pola
(x2=7,107; p=0,029). Stariji ispitanici su u znacajno vecem
procentu svoj bol opisali kao srednje jak (17,7%) ili jak
(35,4%), u odnosu na grupu mladih ispitanika (4,6%; 32,6%).
Ispitanici muskog pola su u znacajno ve¢em procentu svoj bol
opisali kao jak (45,7%) u odnosu na ispitanike zenskog pola
(22,3%) (Tabela 5).

Tabela 5. Podaci dobijeni anketom o nivou jacine bola
u odnosu na pol i starost ispitanika.

Ocena jacine bola
Broj (%)

Socio-demografske x2 P
karakteristike
ispitanika Blagi bol |Srednje jak bo Jak bol
(03) (46) (7-10)

Starost

20-50 godina 2(1,1) 8(4.6) 57(32.6) | 14,929 | 0,001
51-70 godina 15 (8.6) 31(17,7) 62 (35,4)

Pol
Muskarci 6(3.4) 27(15.4) 80 (45.7) | 7,107 | 0,029
Zene 11(6.3) 12 (6.9) 39(22.3)
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Kardiovaskularni komorbiditet ima 63,4% ispitanika.
Statisticki znacajno (x2=9,404; p=0,002)je veci broj ispita-
nika starije dobi (44,6%) koji imaju jos neko oboljenje kardi-
ovaskularnog sistema, za razliku od grupe mladih ispitanika
(18,9%). Kada je u pitanju pol, medu ispitanicima razli¢itog
pola nije uocena statisticki znacajna razlika u pogledu po-
stojanja jos nekog oboljenja kardiovaskularnog sistema, ia-
ko je broj muskaraca koji imajujos neko oboljenje (40%) veci
od broja zena (23,4%) (Tabela 6).

Tabela 6. Podaci dobijeni anketom
o kardiovaskularnim komorbiditetima
u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li imate jo$ neko oboljenje
kardiovaskularnog sistema?
Socio-demografske Broj (%) 72 p
karakteristike
ispitanika
Da Ne
Starost
20-50 godina 33(18,9) 34(19.4) 9,404 | 0,002
51-70 godina 78 (44,6) 30 (17,1)
Pol
Muskarci 70 (40) 43 (24,6) 0,302 | 0,583
Zene 41(23.4) 21(12)

Najvedi broj ispitanika (83,4%) ima dijagnostikovanu
arterijsku hipertenziju, dok preostalih 16,6% ispitanika ne-
ma problema sa povisenim krvnim pritiskom. Izmedu dve
starosne grupe ispitanika uocena je visoka statisticki znacaj-
na razlika (x2=56,031; p=0,001) u pogledu postojanja povi-
Senog krvnog pritiska, pri cemu stariji ispitanici (61,7%) u
znacajno vecem broju imaju povisen arterijski krvni pritisak
u odnosu na mladu grupu ispitanika (21,7%). Statisticki zna-
cajna razlika u postojanju arterijske hipertenzije nije uoce-
na izmedu grupa razli¢itog pola, iako je uocljivo da ispitani-
ci muskog pola u vec¢em procentu imaju arterijsku hiperten-
ziju (53,1%) u odnosu na ispitanike Zenskog pola (30,3%)
(Tabela 7).

Tabela 7. Podaci dobijeni anketom o postojanju hipertenzije
u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li imate dijagnozu arterijske
hipertenzije?
Socio-demografske Broj (%) 72 p
karakteristike
ispitanika
Da Ne

Starost
20-50 godina 38(21,7) 29(16,6) 56,031 | 0,001

51-70 godina 108 (61,7) 0(0)
Pol

Mugskarci 93 (53,1) 20(11.4) 0293 | 0,588

Zene 53(30,3) 9(5,1)

Od ukupnog broja ispitanika samo 26,3% redovno kon-
trolise krvni pritisak, dok preostalih 73,7% retko mjeri krvni
pritisak. Mladi ispitanici u vecem broju redovno kontroliSu
krvni pritisak (16,6%), za razliku od starije grupe ispitanika
od kojih samo 9,7% redovnokontrolise krvni pritisak, razlika
izmedu mlade i starije grupe ispitanika je visoko statisticki
znacajna (x2=16,188; p=0,001). Muskarci cesSée kontrolisu
krvni pritisak (17,7%) u odnosu na zene (8,6%), medutim ra-
zlika nije statisticki znacajna (Tabela 8).

ORIGINALNI RADOVI

Tabela 8. Podaci dobijeni anketom
o kontrolisanju krvnog pritiska
u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li redovno kontroliSete krvni pritisak?
Socio-demografske Broj (%)
karakteristike 72 P
ispitanika
Retko Redovno

Starost
20-50 godina 38(21,7) 29 (16,6) 16,188 | 0,001

51-70 godina 91 (52) 17 (9.7)
Pol

Muskarci 82 (46,9) 31(17,7) 0,217 | 0,641

Zene 47 (26,9) 15 (8.6)

Od ukupnog broja ispitanika redovno na kontrole dolazi
78,3% ispitanika, a terapiju redovno uzima 97,1% ispitanika.
Izmedu grupa ispitanika (u odnosu na starost i pol) nije uoce-
na statisticki znacajna razlika u pogledu redovnog dolaska
na kontrole ili redovnog uzimanja terapije (Tabela 9110).

Tabela 9. Podaci dobijeni anketom
o redovnom dolasku na kontrole u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li redovno dolazite na kontrole?
Broj (%)
Socio-demografske 72 P
karakteristike
ispitanika Da Ne
Starost
20-50 godina 56 (32) 11(6,3) 1,792 | 0,181
51-70 godina 81 (46,3) 27 (15,4)
Pol
Muskarci 86 (49,1) 27(15,4) 0,891 | 0,345
Zene 51(29,1) 11(6,3)

Tabela 10. Podaci dobijeni anketom
o redovnom korisc¢enju terapije u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li redovno koristite terapiju?
Broj (%)
Socio-demografske 72 P
karakteristike
ispitanika Da Ne
Starost
20-50 godina 66 (37,7) 1(0,6) 0,728 | 0,393
51-70 godina 104 (59.4) 4(23)
Pol
Muskarci 110 (62,9) 3(1,7) 0,047 | 0,828
Zene 60 (34,3) 2(1,1)

Na rehabilitaciju nakon infarkta miokarda islo je 69,7%
ispitanika. Vedi je procenat starijih ispitanika u odnosu na
mlade (43,4:26,3%), i muskaraca u odnosu na Zene
(45,7:24%) koji su odlazili na rehabilitaciju, ali razlika nije
statisticki znacajna (Tabela 11).

Tabela 11. Podaci dobijeni anketom
o odlasku na rehabilitaciju nakon infarkta miokarda
u odnosu na pol i starost ispitanika.

Da li ste i$li na rehabilitaciju nakon
infarkta miokarda?
Socio-demografske Broj (%) 72 P
karakteristike
ispitanika
Da Ne

Starost
20-50 godina 46 (26,3) 21(12) 0,058 | 0,810

51-70 godina 76 (43.4) 32(18,3)
Pol

Muskarci 80 (45.7) 33 (18,9) 0,177 | 0,674

Zene 42 (24) 20 (11,4)

2019; 48 (2) 25-32 /# PRAXS MEDIR  [pAe)




Na Grafikonu 3 moZemo videti distribuciju odgovora
ispitanika razli¢itog pola na pitanje samoprocene svog sada-
Snjeg zdravstvenog stanja u odnosu na pre godinu dana. 14%
od ukupnog broja ispitanika je izjavilo da im je zdravstveno
stanje skoro isto kao i pre godinu dana, 5,8% ispitanika je
izjavilo da im je zdravstveno stanje nesto ili mnogo losije,
dok je najvedi broj ispitanika (80%) izjavio da im je zdrav-
stveno stanje nesto ili mnogo bolje nego pre godinu dana, ali
statisticki znacajna razlika u odgovorima izmedu grupa ispi-
tanika u odnosu na pol nije uocena (Grafikon 3).

30%
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(2=5,784; p=0,235)

Grafikon 3. Samoprocena sadasnjeg zdravstvenog stanja
ispitanika razlic¢itog pola u odnosu na pre godinu dana.

Kada je u pitanju vreme postavljanja dijagnoze aku-
tnog infarkta miokarda kod ispitanika, u svim domenima kva-
liteta zdravlja, kako posebnim tako i u zajednic¢kim uocena je
visoka statisticki znacajna razlika, pri cemu su ispitanici kod
kojih je dijagnoza AIM postavljenau zadnjih godinu do mesec
dana pokazali znacajno veci kvalitet zdravlja u odnosu na
ispitanike kod kojih je dijagnoza AIM postavljena u zadnjih
mesec dana. Fizicko funkcionisanje (65,48:81,42) (t=-6,841;
p=0,001), ograni¢enje zbog fizickog zdravlja (51,44:76,62)
(t=-7,364; p=0,001), prisustvo telesnih bolova (35,88:57,05:)
(t=-7,943; p=0,001), opste zdravlje (59,04:75,75) (t=-7,277;
p=0,001), vitalnost (52,78:56,99) (t=-4,796; p=0,001),
socijalno funkcionisanje (39,42:63,31) (t=-7,099; p=0,001),
ogranicenje zbog emocionalnih problema (33,97:61,51) (t=-
6,693; p=0,001) i dusevno zdravlje (36,69:53,97) (t=-7,714;
p=0,001) su domeni u kojima je prisutna visoka statisticki
znacajna razlika u srednjim vrednostima izmedu grupa ispi-
tanika u odnosu na vreme postavljanja dijagnoze, pri cemu
su statisticki znacajno boljeg kvaliteta zdravlja ispitanici kod
kojih je dijagnoza postavljena u zadnjih godinu do mesec da-
na u odnosu na ispitanike kod kojih je dijagnoza postavljena
u poslednjih mesec dana. Kada je u pitanju zajednic¢ka mera
telesnog zdravlja (58,17:67,55) i dusevnog zdravlja
(40,69:58,69), grupa ispitanika kod kojih je dijagnoza posta-
vljena u poslednjih godinu dana je takode pokazala statisti-
¢ki znacajno bolje rezultate u odnosu na ispitanike kod kojih
je dijagnoza AIM postavljena u poslednjih mesec dana (t=-
4,152; p=0,001; t=-7,147; p=0,001) (Tabela 12).

Tabela 12. Prikaz razlika u aritmetickim sredinama (Mean)
domena SF-36 upitnika u ispitanika obolelih
od infarkta miokarda u odnosu na vreme dijagnoze.

Vreme dijagnostikovanja AIM
Domeni SF-34 upitnika U zadnjih mesec | U zadnjih godinu T P
dana dana

Fizicko funkcionisanje 65,48 (14,89) 81,42 (13,73) -6,841 0,001
Ogranicenje zbog fizickog

zdravlja 51,44 (21,81) 76,62 (20,17) 7,364 0,001
Telesni bolovi 35,88 (14,11) 57,05 (20,09) 7,943 0,001
Opste zdravlje 59,04 (15,02) 75,75 (13.36) 7277 0,001
Vitalnost 52,78 (5.89) 56,99 (5,03) -4,796 0,001
Socijalno funkcionisanje 39,42 (19,70) 63,31 (20,60) 7,099 0,001
Ogranicenje

zbogemocionalnih problema 33,97 (25.97) 61,51 (22,99) -6,963 0,001
Duevno zdravlje 36,69 (15,61) 53,97 (12,58) 27714 | 0,001
PCS (telesna komponenta) 58,17 (15.81) 67,55 (12,65) 4,152 0,001
MCS (duSevna komponenta) 40,69 (15,23) 58,69 (14,43) 7417 0,001

DISKUSIJA

Rezultati brojnih istrazivanja pokazali su da AIM ima
negativan uticaj na kvalitet Zivota, i to da snizava njihov
kvalitet Zivota u vezi sa zdravljem (HRQOL) i to ne samo u
fazi ranog oporavka (2,3) vec i vise godina posle AIM (4,5).
Rezultati naseg istrazivanja potvrduju rezultate iz litera-
ture, prema kojima pacijenti posle dozivljenog AIM imaju
znatno narusen HRQOL. Prema istrazivanju Ranci¢ i sar. iz
2009. godine, sa teritorije NiSa na 160 pacijenata sa AIM
najnizi HRQOL kod svih pacijenata bio je mesec dana posle
dozivljenog AIM, ali je tokom dvanaest meseci utvrden nje-
gov porast i to kod svih pacijenata, bez obzira na pol, uzrast
i vrstu primenjene terapije (6). Rezultati naseg istrazivanja
potvrduju ove podatke, kvalitet Zivota u vezi sa zdravljem
je bio znacajno niZzi u ispitanika kojima je dijagnoza AIM po-
stavljena u poslednjih mesec dana u odnosu na ispitanike
kojima je dijagnoza postavljena u poslenjih godinu do me-
sec dana. U nasem istrazivanju ucestvovalo je 175 pacijena-
ta, koji su u poslednjih godinu dana prvi put imali AIM, od to-
ga bilo je 64,6% muskaraca prosecne starosti 53,08+8,12 go-
dina i 35,4% zena, prosecne starosti 53,14+9,21. Prema po-
dacima iz nacionalnog populacionog registra za AKS, u 2007.
godini u Srbiji je od AIM oboljelo 62% muskaraca i 38% Zena.
U istrazivanju HRQOL koje su sproveli Ranci¢ i sar. na terito-
riji Nisa 2009. godine, muskarci su Cinili 66,3% uzorka i bili su
prosecne starosti 61,37+8,87 godina, dok su Zene cinile
33,7% uzorka, a njihova prosjecna starost bila je 61+8,8 (6).
Drugadije rezultate o prosecnoj starosti muskaraca i zena
prikazali su Kristofferson i saradnici (7), gde su muskarci su
bili prosecne starosti 66,2+11, a Zene 67+11,5, odnosno bili
su stariji od pacijenata u prikazanom istrazivanju. U nasem
istrazivanju najzastupljeniji faktor rizika kod pacijenata
bila je arterijska hipertenzija koja je dijagnostikovana u
83,4% ispitanika, a pod stresom je bilo 51,4% ispitivanih pa-
cijenata. Prema istrazivanju Rancica i sar. 69% ispitanika je
imalo hipertenziju, a pod stresom je bilo 16% ispitivanih pa-
cijenata (6). Vasiljevic¢ i saradnici isticu da je hipertenzija
bila najcesci faktor rizika za AIM i tokod 60,8%(8). Dobric i
saradnici navode da je hipertenzija bila zastupljena kod 48%
pacijenata koji su dozivjeli AIM (9).Prema rezultatima istra-
zivanja Rancica i sar. na osnovu primjene upitnika EQ5D,
najvise narusene dimenzije HQROL u prvom mesecu posle
AIM su bile fizicke komponente zdravlja, pojava telesnih bo-
lova, briga, potisStenost iproblemi u obavljanju uobicajenih
dnevnih aktivnosti, dok u nasem istrazivanju najvise naruse-
ne dimenzije HQROL bile su dusevne komponente, i to ogra-
nicenje zbog emocionalnih problema, smanjeno socijalno
funkcionisanje, naruseno dusevno zdravlje i ogranicenja
zbog fizickog zdravlja, pri ¢emu je dusevna komponenta
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(MCS) (40,69+15,23) znacajno niza od telesne komponente
(PCS) (58,17+15,81). Hronicno prisustvo anginoznih simp-
toma rezultira funkcionalnim ograni¢enjima, kao i opada-
njem fizickih i mentalnih funkcija, to jest snizenjem HRQOL
(10). Druga istrazivanja pokazuju da znatno smanjenje angi-
noznih bolova dovodi do znatnog popravljanja fizicke di-
menzije HRQOL i porasta HRQOL (6,10). U prvom mesecu na-
kon AIM pacijenti su izuzetno osetljivi na fizicki napor, psihi-
cki i emotivno (11).Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da
je kod pacijenata kod kojih je dijagnoza AIM postavljena u
poslednjih mesec dana od ispitivanja HRQOL znacajno naru-
Seniji nego kod ispitanika kod kojih je dijagnoza postavljena
ranije, od godinu do mesec dana. Ove rezultate potvrduju i
rezultati iz literature (6, 11, 12). Prema istrazivanju Tasica i
saradnika, u kome su istrazivane mere sekundarne preven-
cije kod 150 pacijenata sa koronarnom bolesc¢u u R Srbiji na-
kon 24 meseca od rehabilitacije pokazano je da je kvalitet
zivota u vezi sa zdravljem bolji kod muskaraca nego kod zZe-
na nakon koronarnog dogadaja (13). Ranije studije su poka-
zale da nema znacajne razlike u kvalitetu Zivota medu polo-
vima, medutim, neka istrazivanja su pokazala da zene koje
imaju izrazeniji nivo depresije i manju podrsku sredine
imaju vedi rizik od smrti (14,15).Takode je pokazano da zene
koje u toku infarkta miokarda imaju losiji HRQOL imaju izra-
zeniju anksioznost, depresiju, losije generalno zdravlje i lo-
Siji psihosocijalni profil (16). Nasi rezultati se slazu sa litera-
turom (14,15) da izmedu grupa ispitanika razlic¢itog pola ne-
ma statisticki znacajne razlike ni u jednom od domena kvali-
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nosu na ispitanike kod kojih je dijagnoza AIM poznata od ra-
nije, u poslednjih godinu do mesec dana. Kvalitet Zivota bo-
lesnika sa infarktom miokarda je losiji ukoliko su tegobe izra-
Zenijei postoji komorbiditet.

1. Persi¢ V, Mileti¢ B, Boban M. Kardiovaskularna prevencija i rehabilitacija: gdje smo i kuda idemo? Cardiol Croat

2012;7:158-69.

2. Spertus J, Conard M. Health status assessment. In: Weintraub WS, ed. Cardiovascular health care economics. Totowa,NJ:

Humana Press; 2003. p. 81-9.

3. Brown N, Melville M, Gray D, Young T, Munro J, Hampton J. Quality of life four years after acute myocardial infarction:
short form 36 scores compared with a normal population. Heart 1999;81(4):352-8.

4. O'Donoghue M, Boden WE, Braunwald E, Cannon CP, Clayton TC, deWinter RJ, et al. Early invasive vs conservative
treatment strategies in women and men with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction: a meta-

analysis.JAMA 2008;300(1):71-80.

5. Bengtsson |, Hagman M, Wahrborg P, Wedel H. Lasting impact on health-related quality of life after a first myocardial

infarction. Int J Cardiol 2004;97(3):509-16.

6. Rancic¢ N, Petrovic B, Apostolovic S, Mandi¢ M, Antic |."Assessment of health-related quality of life in patients after acute
myocardial infarction.” Med Pregl 2011;LXIV(9-10):453-460.

7. Kristofferzon LM, Lofmark R, Carlsson M. Perceived coping, social support, and quality of life 1 month after myocardial
infarction: a comparison between Swedish women and men. Heart Lung 2005;34(1):39-50.

8. \Vasiljevic¢ Z, Mati¢ D, Mickovski-Katalina N, Pani¢ G, Krotin M, Putnikovic B, i sar. Klinicka obelezja, leCenje i smrtnost
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom u Srbiji od 2002 do 2005. godine: analiza podataka nacionalnog registra za
akutni koronarni sindrom. Srp Arh Celok Lek 2007;135(11-12):645-54.

9. Dobri¢ M, Ostoji¢ M, Nedeljkovi¢ M, Vukcevic V, Stankovic¢ G, Stojkovic S, et al. Treatment of acute ST elevation myocardial
infarction with primary percutaneus coronary intervention in Department of cardiology, Clinical centre of Serbia, Belgrade:
movement and treatment of patients from the onset of chest pain till the attempt of reopening the infarct-related artery.

Srp Arh Celok Lek 2007;135(9-10):521-31.

10. Ministarstvo zdravlja Republike Srbije i Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovic¢ Batut“. Finalni izvestaj i
Osnovni rezultati istrazivanja zdravlja stanovnika Republike Srbije u 2006. godini.

http://www.batut.org.rs/index.php?content=59.

11. Kiessling A, Henriksson P. Time trends of chest pain symptoms and health related quality of life in coronary artery disease.

Health Qual Life Outcomes 2007;6;5-13.

12. Westin L, Carlsson R, Israelsson B, Willenheimer R, Cline C, McNeil TF. Quality of life in patients with ischamic heart
disease: a prospective controlled study. J Int Med 1997;242:239-47.

13. Tasi¢, Ivan, et al. "Primena mera sekundarne prevencije kod bolesnika sa koronarnom bolescu-Republika Srbija."

2019; 48 (2) 25-32 // PRAXIS MEDIA e

ORIGINALNI RADOVI



14. de Leon M, Dilillo V, Czajkowski S, et al. Psychosocial characteristics after acute myocardial infarction: The ENRICHD pilot
study. J Cardiopulm Rehabil 2001; 21:353-362.

15. Raine RA, Black NA, Bowker TJ, Wood DA. Gender differences in the management and outcoems of patients with acute
coronary artery disease. J Epidemiol Community Health 2002; 56:791-797.

16. Westin L, Carlsson R, Erhardt L, Cantor-Graae E, McNeil T. Differences in quality of life in men and women with ischemic
heart disease. Scand Cardiovasc J 1999;33:160-165.

17. Ivanovié¢ J, Stojiljkovi¢ M, Veljkovi¢ A. "KVALITET ZIVOTA BOLESNIKA SA KORONARNOM BOLESCU | REVASKULARIZACIJOM
MIOKARDA. "Studentski Medicinski glasnik 2011;11(1-4):21-25.

18. Cloin ECW, Noyez L. Changing profile of elderly patients undergoing coronary bypass surgery. Neth Heart J 2005;13:132-
138.

RYA  PRAXS MEDIR /7 2019; 48 (2) 25-32




doi: 10.5937/pramed19020335 STRUCNI RADOVI

FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK POSTPORODAJNE
DEPRESIJE U RANOM POSTPARTALNOM PERIODU

KORESPONDENT

Jelena Stojanov

Specijalna bolnica za psihijatrijske
bolesti "Gornja Toponica"

Gornja Toponica, Srbija
AUTORI jelena.a.86.ja@gmail.com
Stojanov Jelena', Stojanov Aleksandar®, Stankovié¢ Miodrag™*
' Specijalna bolnica za psihijatrijske bolesti "Gornja Toponica”, Srbija
? Klinika za neurologiju, Klinicki centar Ni$, Srbija

’ Centar za zastitu mentalnog zdravlja, Klini¢ki centar Ni3, Srbija
* Medicinski fakultet Ni§, Univerzitet u Nisu, Srbija

SAZETAK

Uvod: Odredene psihosociodemografske i karakteristike trudnoce i porodaja se u literaturi povezuju sa nastankom post-
partalne depresije.

Cilj rada: Sagledavanje odredenih psihosociodemografskih i karakteristika trudnoce i porodaja kao potencijalnih faktora
rizika za nastanak postporodajne depresije u ranom postpartalnom periodu.

Materijal i metode rada: Istrazivanje je obuhvatilo 120 ispitanica, Sto je podrazumevalo primenu Edinburske skale za
postpartalnu depresiju i sociodemografskog upitnika konstruisanog za potrebe ovog istrazivanja, u ranom postpartalnom
periodu.

Rezultati: Od ukupnog broja 92 (76,7%) ispitanice nisu bile depresivne, dok je 28 (23,3%) imalo depresiju. Sa visokim rizi-
kom nastanka postapartalne depresije koreliraju: teZina nakon porodaja, subjektivni dozivljaj nepostojanja slobode, po-
stojanja straha da ce ispitanica biti ostavljena (p<0,05), kao i postojanje ucestalih svada, spominjanje rastanka ili razvoda
i privremena rastajanja u partnerskoj ili bracnoj vezi, los odnos sa roditeljima sa obe strane i losa opsta porodi¢na atmo-
sfera u sadasnjoj porodici (p<0,001). Statisticki znacajan rizik za nastanak depresije je naden i u grupi ispitanica kod kojih
je postojala komplikacija u toku porodaja, neplanirana trudnoca (p<0,001) kao i konzumacije alkohola i cigareta u toku
trudnoce (p<0,05).

Zakljucak: Rizik za nastanak postporodajne deprestije se moze detektovati primenom EPDS skale u ranom postpartalnom
periodu. Rana detekcija potencijalnih faktora rizika znacajno moze prevenirati nastanak postporodajne depresije, a bitno
uticati na centralni psiholoski proces u postpartalnom periodu, koji se odnosi na razvoj emocionalnog odnosa izmedu maj-
ke i deteta.

Kljuéne reci: postporodajna depresija, psihosociodemografski faktori, prevencija
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SUMMARY

Introduction: Some psychosociodemographic and characteristics of pregnancy and childbirth have been associated with
the onset of postpartum depression in the literature.

Aim: To examine certain psychosociodemographic and characteristics of pregnancy and childbirth as potential risk factors
for the onset of postpartum depression in the early postpartum period.

Material and Methods: The study involved 120 subjects, which included the use of the Edinburgh Postpartum Depression
Scale and a sociodemographic questionnaire constructed for the purposes of this study, in the early postpartum period.

Results: Of the total 92 (76.7%) subjects were not depressed, while 28 (23.3%) had depression. The high risk of postpartum
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depression correlates with: postpartum weight gain, subjective experience of lack of freedom, fear that she would be
abandoned (p <0.05), as well as having frequent quarrels, mentioning a divorce or divorce, and a temporary separation,
poor relationship with the parents on both sides and poor general family atmosphere (p <0.001). A statistically significant
risk of depression was also found in the group with complications during childbirth, unplanned pregnancy (p <0.001), as
well as alcohol and cigarette consumption during pregnancy (p <0.05).

Conclusion: The risk of postpartum depression can be detected by applying the EPDS scale in the early postpartum period.
Early detection of potential risk factors can significantly prevent the onset of postpartum depression and significantly
affect the central psychological process in the postpartum period, which is related to the development of an emotional

relationship between mother and child.

Key words: postpartum depression, psychosociodemographic factors, prevention

uvoD

U postpartalnom periodu je Cesta pojava mentalnih
poremecaja kod vulnerabilnih Zena (1). Od postpartalnih
mentalnih poremecaja najcesci i sa najblazom simptomato-
logijom je postpartalna tuga (eng. Postpartum Blues),
»sindrom treceg dana“ koji se javlja u prvih dve nedelje na-
kon porodaja i prediktor je nastanka i intenziteta buduce
postpartalne depresije sa ili bez psihoticne simptomatolo-
gije (2). Epidemioloski podaci pokazuju da je verovatnoca
depresivne epizode tokom zivota duplo veca kod Zena nego
kod muskaraca (3). Postpartalna depresija je vazan
zdravstveni problem koji ima znacajan uticaj na celu
porodicu, oslabljujuéi kapacitet povezivanja majke sa dete-
tom i remetedi njegov dalji emocionalni, bihejvioralni i kog-
nitivni razvoj (4). U zavisnosti od velicine uzorka, geograf-
skih i kulturalnih dimenzija i statistickog metoda, studije
opisuju prevalencu postporodajne depresije i do 60% (5).
Istrazivanje sprovedeno u Srbiji ukazuje na prevalencu od
11,8% (6). lako peta revizija DSM klasifikacije (DSM-V) pri-
hvata postpartalnu depresiju kao nespecificni depresivni
poremecaj koji nastaje unutar Cetiri nedelje postpartalno
(7), vecina literature ukazuje na potrebu prosirenja tog pe-
rioda do godinu dana u klasifikacionom sistemu (8), uz uka-
zivanje na mogucnost detekcije rizika za nastanak u ranom
postpartalnom periodu (2). Pod ranim postpartalnim perio-
dom podrazumeva se period do dve nedelje nakon porodaja
(9). lako dostupna literatura povezuje neke sociodemograf-
ske i psihosocijalne karakteristike sa nastankom depresije,
samo je par studija ispitivalo njihovu ulogu u nastanku post-
porodajne depresije (10). Detekcijom ovih karakteristika i
istrazivanjem njihove eventualne povezanosti sa rizikom za
nastanak postporodajne depresije, znatno se olaksava pro-
ces prevencije bolesti.

CILJ RADA

Cilj istrazivanja je sagledavanje odredenih psihosocio-
demografskih karakteristika kao potencijalnih faktora rizika
za nastanak postporodajne depresije u ranom postparta-
lnom periodu.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje, po tipu studije preseka, sprovedeno je na
Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra u Nisu u
periodu od decembra 2018. do maja 2019. godine. Od uku-
pno 155 Zena koje su se porodile na Klinici za ginekologiju i
akuserstvo Klininickog centra u NiSu u tom periodu, 120 po-
rodilja je ukljuéeno u istrazivanje. Isklju¢ujuci faktori su bili

postojanje antepartalne depresije, intenzivan stres i trau-
ma u antepartalnom periodu, ranija psihijatrijska lecenja i
postojanja psihijatrijskih bolesti u porodici narocito post-
partalne depresije, kao i hroni¢ne i autoimune bolesti i me-
dikamentozna terapija u toku trudnoce.

Porodilje koje su iskljucene se nisu znacajno razlikova-
le u pogledu starosti, bracnog statusa, neplanirane trudno-
¢e, komplikacija na porodaju, nezaposlenosti niti su imale
niZi stepen obrazovanja u odnosu sagledani uzorak, tako da
je mala verovatnoca da su bile izlozene vec¢em riziku od uce-
snica u istrazivanju. Takode stopa odbijanja za ucestvovanje
u studiji je bila relativno niska sto sugerise da je nasa studija
bila predstavnik Zena koje su se porodile na Klinici za gine-
kologiju i akuserstvo Klinickog centra u Nisu u datom peri-
odu. Podaci dobijeni od ucesnica su dodatno potvrdeni uvi-
dom u medicinsku dokumentaciju.

Istrazivanje je ukljucilo jednokratnu primenu Edinbur-
Ske skale za postpartalnu depresiju (Edinburgh Postnatal De-
pression Scale (EPDS)) (11), i sociodemografskog upitnika
konstruisanog za potrebe ovog istrazivanja. Upitnici su po-
punjavani u periodu od treceg do desetog dana (u ranom
postpartalnom periodu), na dan otpusta kod Zena koje su se
porodile i prirodnim putem i carskim rezom.

Edinburska skala za postpartalnu depresiju je opste
prihvacena skala i standardizovana je u Srbiji (12). Pouzdan
je i validan skrining metod za detektovanje simptoma u
postpartalnom periodu, koji ukazuju na rizik za nastanak
postpartalne depresije, testiran na razlicitim populacijama.
Skala sadrzi 10 pitanja, gde ukoliko bodovanjem skor bude
manji od 10 nema rizika za nastanak postpartalne depresije,
skor veci od 10 predstavlja rizik za nastanak postpartalne
depresije, a skor veci od 13 visok rizik za nastanak postpar-
talne depresije (13). U nasem istrazivanju zene su kategori-
sane u dve grupe sa visokim rizikom od nastanka postpartal-
ne depresije (ako je skor bio 213), i bez visokog rizika (ako je
rezultat bio <13), koje su poredene sa varijablama na socio-
demografskom upitniku.

Sociodemografski upitnik konstruisan za potrebe istra-
zivanja obuhvata odredene psihosociodemografske karakte-
ristike, kao i podatke o karakteristikama trudnoce i poroda-
ja koje su na osnovu dostupne literature odredene kao po-
tencijalni faktori rizika za nastanak postporodajne depre-
sije. Upitnik je obuhvatio podatke iz dostupne medicinske
dokumentacije, dobijene podatke o potencijalnim psihoso-
cijalnim faktorima koji su izmedu ostalog ukljucivali bra-
¢ni/partnerski status, postojanje nerazmevanja i problema
u braku, subjektivnu procenu kvaliteta komunikacije u part-
nerskom odnosu, strah da ¢e biti napustene od strane part-
nera, socioekonomski i edukativni status i postojanje dovo-
ljne socijalne podrske, kao i karakteristike samog porodaja i
trudnoce, koja je trudnoca i porodaj po redu, pusenje i kon-
zumiranje alkohola i lekova tokom trudnoce, subjektivnu i
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objektivnu procenu intenziteta bola u toku porodaja, da li je
porodaj zavrsen hitnim carskim rezom ili je u pitanju pot-
pomognuti vaginalni porodaj, kao i postojanje komplikacija
tokom porodaja.

Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa svim primenlji-
vim smernicama, ukljucujuci Osnove dobre klinicke prakse,
Helsinsku deklaraciju i Zakon o zdravstvenoj zastiti Repu-
blike Srbije, uz dozvolu Eti¢kog komiteta Medicinskog fakul-
teta u Nisu i uz verbalnu i pismenu saglasnost ucesnica i tret-
man sa postovanjem, zastitom li¢nosti ucesnica i podataka
dobijenih u istrazivanju.

Svi podaci su statisticki obradeni IBM SPSS statistickim
softverom (verzija 21) za Vindous operativni sistem. Nume-
ri¢ki podaci su prikazani kao srednja vrednost +SD. Sociode-
mografski i podaci o karakteristikama porodaja procenjeni
su njihovim brojem i procentom disperzije. Posto promen-
ljive nisu dale normalno stanje distribucije, u analizi su kori-
$¢eni neparametarski testovi. Kruskal-Vallisov test koris¢en
je za medugrupne poredenja parametara bez normalne di-
stribucije, a Men-Vitnijev U test koriSten je za detekciju ra-
zlicitih grupa. Spirmanov korelacijski test koriscen je za pro-
cenu moguce linearne povezanosti izmedu kontinuiranih
promenljivih. Povezanost varijabli za koje je utvrdeno da su
znacajne i postojanja visokog rizika za postporodajnu de-
presiju analizirana je linearnim regresijskim modelom. Mo-
del linearne regresije koriséen je za opis odnosa zavisne pro-
menljive (skor na EPDS) i nezavisnih promenljivih (psihosoci-
odemografske karakteristike i karakteristike porodaja). Re-
zultati su procenjeni u intervalu poverenja od 95%, a znacaj-
nost je procenjenanap <0,05.

REZULTATI

Ispitivanje je obuhvatilo 120 ispitanica. Od ukupnog
broja 92 (76,7%) ispitanica nije pokazivalo delpresiju dok je
28 (23,3%) imalo depresiju (skor na EPDS 213 ) Sto je prikaza-
no na grafikonu 1.

EFDS 213

wre =

Grafikon 1. Skor na EPDS >13

a) Rizik za nastanak postpartalne depresije u
odnosu na razli¢ite psihosociodemografske
karakteristike porodilja

Statisticka znacajnost postoji izmedu visokog rizika za
nastanak postpartalne depresije i tezine nakon porodaja
(p<0,05). Postojanje ucestalih svada, spominjanje rastanka
ili razvoda i privremena rastajanja u partnerskoj ili bracnoj
vezi imaju statisticki znacajnu povezanost sa visokim rizi-
kom nastanka postpartalne depresije (p<0,001). Statisticki
znacajna povezanost pronadena je i izmedu visokog rizika i
subjektivnog dozivljaja nepostojanja slobode u izraZzavanju

stavova i ocekivanja u partnerskoj vezi ili braku (p<0,05),
postojanja straha da e ispitanica biti ostavljena od strane
partnera ili supruga (p<0,05), loSeg odnosa sa roditeljima
partnera ili supruga (p<0,001), loSim medusobnim odnosom
roditelja ispitanice (p<0,001), loSom opstom porodi¢nom at-
mosferom u sadasnjoj porodici (p<0,001) i loSom subjekti-
vhom procenom sopstvenog zdravstvenog stanja (p<0,05)
Sto je prikazano u tabeli 1. Nije nadena statisticka znacajno-
st u odnosu na godine starosti, mesto stanovanja, bra-
¢ni/partnerski status, aktuelni emotivni status, socioeko-
nomski i edukativni status i postojanje dovoljne socijalne
podrske, zanemarivanja i zlostavljanja u detinjstvu, i viso-
kog rizika za nastanak postpartalne depresije (p>0,05).

Tabela 1. Rizik za nastanak postpartalne depresije u odnosu
na razlicite psihosociodemografske karakteristike porodilja
(izdvojene statisticki znacajne karakteristike)

Depresija Srednja vednosts SD P vrednost
tezina nakon porodaja ne 73,03+1005

da 77,79£1052 0,032*

ne 3,80+0,8 0,0*
privlagnost da 2,75+0,79

Ne 4,33+0,80 <0,001**
svade da 3,71+0,81

ne 4,45+0,20 0,044*
sloboda u izrazavanju stavova da 3,96+0,31

ne 295+0,47 0,014*
strah da ée je partner ostaviti da 2,68+0,55

ne 1,55+0,83 <0,001**
odnos sa roditeljima supruga | da 2,25+0,23

ne 1,29+0,63 <0,001**
odnos sa njenim roditeljima da 2,04+0,23
porodi¢na atmosfera u aktuelnoj ne 2SO 8l <0,001"
porodici da 3,00+0,18

ne 1,02+0,147 0,002*
zanemarivanje i zlostavljanje @ 1180,
opste zdravlje ne 4,02+0,96 0,017

da 3,9+1,07

p<0,05 *, p<0,001**; SD- standardna devijacija

b) Rizik za nastanak postpartalne depresije u
odnosu na karakteristike trudnoce i porodaja

Statisticka znacajnost je nadena izmedu postojanja
komplikacija u toku porodaja, neplanirana trudnoée
(p<0,001) i konzumacije alkohola i cigareta u toku trudnoce
(p<0,05) i visokog rizika za nastanak postpartalne depresije.
Nije nadena statisticka znacajnost u odnosu na nacin zaceca
(prirodni put/ vantelesna oplodnja), nacin porodaja (priro-
dni put/carski rez), pol deteta i subjektivne i objektivne
procene bola (aplikovanje anestezije u toku porodaja) i vi-
sokog rizika od nastanka postpartalne depresije (Tabela 2).
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Tabela 2. Rizik za nastanak postpartalne depresije
u odnosu na karakteristike trudnoce i porodaja

Depresija Srednja vednostSD P vrednost

Komplikacije u toku porodaja |ne 1,13+0,56 <0,001**
da 1,80+0,46

Neplanirana trudnoca ne 1, 14+0,62 <0,001**
da 1, 77 0,51

Konzumacija alkohola ne 1,43.+0,58 0,032*
da 1,79:0,52

Konzumacija cigarerta ne 1,34:072 0,012*
da 1,87+0,58

Nacin zaceéa ne 1,12+0,58 0,777
Da 1,14:0,41

Nacin porodaja Ne 1,18+0,41 0,280
Da 1,32+0,48

Pol deteta Ne 1,41+0,50 0,875
Da 1,45+0,54

Procena bola na porodaju Ne 1,47+0,67 0,245
Da 1,36+0,74

p<0,05 *, p<0,001**; SD-standardna devijacija

DISKUSIJA

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali pozitivnu kore-
laciju izmedu vise psihosociodemografskih faktora i faktora
karakteristika trudnoce i porodaja i detektovanja poveca-
nog rizika za nastanak postpartalne depresije.

Ucestale svade, spominjanje rastanka ili razvoda i ra-
stajanje u partnerskoj ili bracnoj vezi, subjektivni dozivljaj
nepostojanja slobode u izrazavanju stavova, lo$ odnos sa par-
tnerovim ili suprugovim roditeljima, losi medusobni odnosi
roditelja ispitanice, losa opsta porodicna atmosfera u sada-
$njoj porodici, kao i losa subjektivna procene sopstvenog
zdravlja, opisivani su u dostupnoj literaturu kao potencijalni
faktori rizika za nastanak postporodajne depresije (14) i u
nasem istrazivanju su se pokazali kao znacajni statisticki ko-
relati visokog rizika za nastanak postpartalne depresije.

Kao potencijalni faktori rizika izdvojili su se potencija-
Ino stresogeni i za porodilju onesposobljavajuci elementi ba-
zi¢ne psihosocijalne podrske. Spominjanje razvoda i privre-
meni rastanci, strah da ¢e porodilja biti ostavljena, neposto-
janje slobode u izrazavanju sopstvenih stavova i losa subje-
ktivna procena sopstvenog zdravlja, mogli su direktno utica-
ti na osecanje bespomocnosti i negativnu anticipaciju budu-
¢nosti kao pretece razvoja sindroma depresije. LoSi odnosi
roditelja koji u nasem kulturalnom okruzenju mogu predsta-
vljati pretnju gubitka klju¢nog socijalnog oslonca podrske
(fizicke i finansijske), koji sa loSom opstom porodicnom
atmosferom i losim odnosima sa porodicom porekla partnera
ili supruga, mogu predstavljati mocne faktore odrzavanja
naucene bespomocnosti.

| druge studije su potvrdile da socijalna podrska pred-
stavlja bitan protektivni faktor za razvoj postpartalnih pore-
mecaja, posebno postpartalne depresije (15-18). Globalni
znacaj primarne socijalne mreze podrske, ocekivano ukazu-
je na filogenetske mehanizme opstanka vrste, dok postoja-
nje razlika u znacaju odredenih socijalnih varijabli ukazuju
na vaznost kulturalnih faktora (19-21).

Prethodna istrazivanja su nasla povezanost izmedu sta-
rosti, bracnog statusa, socioekonomskog i edukativnog sta-
tusa i nedovoljne socijalne podrske i postpartalne depre-
sije, dok u nasem istrazivanju nije nadena povezanost istih
sa visokim rizikom postpartalne depresije (22). Postojanje
povezanosti nerazumevanja i lose subjektivne procene ko-

munikacije, problema i ¢estih svada u braku i nastanka post-
porodajne depresije, je takode u nasem istrazivanju stati-
sticki povezano sa visokim rizikom (23).

Neplanirana trudnoca se smatra vulnerabilnim predi-
ktorom nastanka postporodajne depresije (24), i u nasem
istrazivanju zajedno sa postojanjem komplikacija tokom po-
rodaja i strahovanjem za sopstveni i Zivot deteta je statisti-
¢ki znacajno povezano sa viskim rizikom nastanka postporo-
dajne depresije (25). Zavrsetak porodaja hitnim carskim re-
zom ili potpomognutim vaginalnim porodajem se smatra ri-
zikom za nastanak postporodajne depresije, Sto je kontradi-
ktorno nasim rezultatima (26).

Na osnovu dostupne literature samo su tri studije ispi-
tivale odnos izmedu bola tokom porodaja i postporodajne
depresije (27-29). Prijavljen maksimalni intenzitet bola i
odsustvo epiduralne anestezije je povezivano sa intenzivni-
jom simptomatologijom postpartalnog bluza (30), dok nasi
rezultati nisu nasli statistucki znac¢ajnu povezanost sa viso-
kim rizikom.

Vedina rezultata ukazuje na znacajnu ulogu psihosocio-
demografskih i karakteristika trudnoce i porodaja u intenzi-
viranju simptomatologije postpartalnog bluza i postojanja
visokog rizika za nastanak postporodajne depresije, stoga se
je potrebno sprovesti novija istrazivanja uz sagledavanje
veceg broja psihosociodemografskih faktora, radi boljeg ra-
zumevanja znacaja i ukljucivanja efikasnih psihosocijalnih
intervencija u razli¢itim nivoima zdravstvene prevencije.
Ovo je prva studija procene rizika za nastanak postporo-
dajne depresije u odnosu na psihosociodemografske i kara-
kteristike trudnoce i porodaja u Srbiji, na osnovu relevan-
tnog i validiranog upitnika. Ogranic¢enja ukljucuju mali uzo-
rak i ¢injenicu da nismo sproveli kontolno popunjavanje
EPDS upitnika Cetiri nedelje nakon porodaja, koje bi potvr-
dilo postojanje postporodajne depresije.

ZAKLJUCAK

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali korelaciju iz-
medu vise psihosociodemografskih faktora i faktora trudno-
¢e i porodaja i visokog rizika za nastanak postporodajne de-
presije. Rizik za nastanak postporodajne deprestije se moze
detektovati primenom EPDS skale u ranom postpartalnom
periodu i ona se treba koristiti u svakodnecnom klinickom
radu, s obzirom da se lako primenjuje, razumljiva je pacije-
ntima i pruza klinicki korisnu procenu simptoma u postpar-
talnom periodu. Potencijalno stresogeni i za porodilju one-
sposobljavajuci elementi bazi¢ne psihosocijalne podrske
mogu direktno uticati na osec¢anje bespomocnosti i negativ-
nu anticipaciju buduénosti kao pretece razvoja sindroma
depresije, koji sa loSom opstom porodi¢cnom atmosferom i
losim odnosima sa partnerom ili suprugom, mogu predsta-
vljati moc¢ne faktore odrzavanja naucene bespomocnosti.
Rana detekcija potencijalnih faktora rizika znacajno moze
prevenirati stopu porodi¢nog morbiditeta i mortaliteta, a
bitno uticati na centralni psiholoski proces u postpartalnom
periodu, koji se odnosi na razvoj emocionalnog odnosa iz-
medu majke i deteta. U odsustvu literature, bolje razume-
vanje potencijalnih faktora rizika, ozbiljnosti postporodaj-
ne depresije i ranih preventivnih mera zahteva dalja istrazi-
vanja.
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SAZETAK

Prikaz slucaja bolesnika koji je na neurolosku eksploraciju primljen sa klinickom slikom cerebrovaskularnog akcidenta
posteriorne cirkulacije (TIAV-Bsliva), te je u okviru dijagnostickog protokola uradjen i CT endokranijuma. Nalaz CT mozga
ukazao je na postojanje promene u desnom pontocerebelarnom uglu koja je na, kasnije obavljenom, NMR pregledu dija-
gnostikavana kao Svanom n. vestibularisa. Nakon neurohirurskog razmatranja, pacijent je upucen na tretman Gamma
knife-om. Nakon ovakvog tretmana koji je sproveden u lokalnoj anesteziji, pacijent je otpusten u dobrom opstem stanju.
Kontrolni pregledi su ukazali na lakSe smetnje pri stimulaciji auditivnih struktura levog uva, a kontrolni NMR pregledi nisu
ukazivali na recidivantni fokalni nalaz.

Klju€ne reci: Svanom vestibularisa, Gamma knife, TIA

ENGLISH

VESTIBULAR NERVE SCHWANNOMA, TREATED WITH GAMMA KNIFE AND DIAGNOSED AFTER TRANSITORY ISCHEMIC
ATTACK IN POSTERIOR CEREBRAL VASCULARISATION
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SUMMARY

A case of a patient is shown, who was admitted for neurological exploration, with clinical manifestations of the cerebro-
vascular accident in the posterior circulation (TIA V-B vascularisation). In accordance with diagnostic protocol, an endo-
cranial CT was performed. The results of the brain CT indicated an existence of an alteration in the right pontocerebellar
angle area, which was subsequently diagnosed as a n. vestibularis schwannoma in an NMR examination. After a neurosu-
rgical deliberation, the patient was treated with a gamma knife. After this surgery, which was done in a local anesthesia,
the patient's condition was well and he was discharged. Control examinations have shown minor difficulties during the
stimulation of the left ear auditive structures. Control examinations involving NMR showed no signs of recidivate focal
findings.

Key words: n. vestibularis schwannoma, gamma knife, TIA
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Vestibularni Svanom (Neurinom akusticusa) predstavlja
histoloski benignu neoplazmu koja se razvija iz Svanovih
Celija prvenstveno vestibularne grane VIl kranijalnog nerva,
a koje su od znacaja za sluh i ravnoteZu. Svoj rast zapocinje
u unutrasnjem slusnom kanalu i Siri se prema pontocerebra-
lnom uglu (PCU).0Obzirom da je u pitanju spororastuci tumor,
po proceni vecine studija godisnji rast je oko 1,5mm. Naj-
veca incidenca je izmedu Cetvrte i pete dekade Zivota.

Vestibularni Svanom je najc¢esci tumor pontocerebelar-
nog ugla, a kroz PCU, pored vaskularnih struktura, prolaze
grane od V do Xl kranijalnog nerva. Tumor svojim rastom
moze da potiskuje i komprimuje susedni cerebelum, pons
inavedene kranijalne nerve. S obzirom na spor rast, u trenu-
tku kada se ispolje simptomi, mnogi od ovih tumora su veé
veliki, pa i cistiCno izmenjeni i zahtevaju dalji hirurski tre-
tman.

Simptomi koji su karakteristicni za prisustvo ovog tu-
mora su: jednostrano zujanje, i jednostrano slabljenje sluha
koje ponekad moze nastati i naglo. Do opisanih simptoma
dolazi jer tumor pritiska akusticki zivac i onemogucava nje-
govo nesmetano funkcionisanje. Jednostrani tinnitus moze
ostati jedini simptom godinama. Pored zahvacenosti VI
kranijalnog nerva, posebno osetljivi na pritisak u regionu
pontocerebelarnog ugla su V ( trigeminalni) i VII ( facijalni)
kranijalni nery, pa je jedan od najranijih neuroloskih ispada
kod tumora PCU, ugasen konjunktivalni, odnosno kornealni
refleks na strani tumora. U odmaklom stadijumu dolazi do
pojave slabosti ekstremiteta zbog pritiska na mozdano sta-
blo, ili znakova hidrocefalusa kao posledice opstrukcije li-
kvorskih puteva.

Sumnja da postoji vestibularni Svanom (akusticki neuri-
nom) postavlja se ukoliko postoji zujanje u uhu i gubitak slu-
ha na istoj strani. U svrhu dijagnostikovanja koriste se, u pr-
vom redu, otoloska ispitivanja - audiometrija i auditivni
evocirani potencijali, a radi potvrdivanja dijagnoze i raspo-
loZive neuroimaging metode - kompjuterizovana tomografi-
ja i magnetna nuklearna rezonanca intrakranijalnih stru-
ktura.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent star 68 god. hospitalizovan na Neuroloskom
odeljenju KBC Pristina sa sedistem u Gracanici zbog gubitka
svesti koji je nastao u jutarnjim Casovima, pracen penom
na ustima i povremenim gréenjem leve ruke. U toku tran-
sporta psihomotorno agitiran, povremeno cijanotican u licu,
nekoliko puta povracao. Pri prijemu, somnolentno - soporo-
zan, povremeno agitiran, prisutna supranuklearna paraliza
n.facijalisa desno kao i desnostrani piramidni deficit stepe-
na plegije sa pozitivnim znakom Babinskog. Zbog teZine kli-
nicke slike koja je odgovarala cerebrovaskularnom akcide-
ntu, odmah je uradjena kompjuterizovana tomografija mo-
zga - ventrikularni sistem lako prosiren sa prosirenim sulku-
sima na konveksitetu mozga kao rezultat simetricne atrofije
vasularne geneze, sa sumnjom na infiltrat nerazjasnjene
etiologije u desnom PCU.

Naknadno dobijeni autoanamnesticki podaci govore da
je dvadesetak dana pre prijema imao kratkotrajnu epizodu
nestabilnosti, a viSe godina unazad ima zujanje u usima i
oslabljen sluh, ali se nije zbog toga obracao lekaru. U toku
hospitalnog tretmana tertiran antiedematoznom, rehidra-

cionom i simptomatskom terapijom, nakon ¢ega se pirami-
dni deficit u potpunosti povlaci, a u neuroloskom nalazu su
perzistirali tinitus, hipakuzija i pozitivan znak Romberga bez
vizualne kontrole. Otpusten je sa Dg Hemiplegia lat dex
transitoria. TIA. Epi symptomatica. Hypertensio art. i pre-
porukom da redovno koristi antihipertenzivnu, antiagrega-
cionu i simptomatsku terapiju. Savetovano je da se uradi
NMR mozga, a uradena NMR mozga verifikuje ekspanzivnu
promenu u desnom PCU precnika 2,5x2cm, koja odgovara
vestibularnom Svanomu. Zbog toga je istog dana hospitali-
zovan na NHK-KCS u Beogradu. Na prijemu pacijent svestan,
pravilno orijentisan, komunikativan, bez grube piramidne
lateralizacije, Romberg pozitivan. Pacijent prikazan kolegi-
jumu NHK i upucen na strucni konzilijum, gde je s obzirom
na velic¢inu promene, godine pacijenta i udruzene bolesti,
donesena odluka da se uputi na radiohirurski tretman Ga-
mma knife-om. Stereoataksicna forma bila je primenjena u
lokalnoj anesteziji. T umor je tertiran sa trinaest 8mm, tri
14mm i dva 4mm kolimatora. Propisana doza je bila 10GY
(Gy-grejem, merna jedinica zracenja) po ivicama. Pacijent
je dobro podneo tretman, te je istog dana otpusten u do-
brom opstem stanju.

Slika 1. Prikaz uklanjanja Svanoma pod dejstvom gamma knife-a

Kontrolnim neuroloskim pregledom je utvrdeno da ne-
uroloski deficit nije prisutan, a subjektivne tegobe u smislu
diskretnog tinitusa su jedini simptom koji pacijent ima. U
svrhu ispitivanja integriteta auditivnih struktura uradeni su
EP. Pri stimulaciji desnog uva jac¢inom 10 dB nisu registrovani
modulisani odgovori. Pri stimulaciji levo, registrovani su sla-
bije modulisani odgovori urednih latenci, te ovakav nalaz
govori u prilog laksih smetnji provodjenja pri stimulaciji le-
vog uva. Ucinjen je i kontrolni NMR pregled po preporuci
ordinirajuceg hirurga, koji evidentira stanje nakon zahvata
Gamma knife-om bez fokalnih ili drugih promena.

DISKUSIJA

Tranzitorni ishemijski atak (TIA) je kratka epizoda ne-
uroloske disfunkcije koja traje maksimalno do 60 minuta,
prouzrokovana je ishemijom pojedinih delova mozga, a neu-
rovizuelizacionim (neuroimaging) procedurama ne regi-
struje prisustvo akutnog infarkta mozga. (1) Uzroci nastanka
TIA su hipoperfuzija | mikroembolija. TIA nastaje naglo,
uglavnom bez provokacija i Cesto prethodi ishemijskom mo-
zdanom udaru. Na osnovu ABCD score-e odreduje se potreba
za hospitalnim tretmanom. Navedeni klinicki, dijagnosticki
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parametri nisu dovoljno pouzdani za postavljanje difere-
ncijalne dijagnoze mozdanog udara, vec je neophodna do-
punska neuroradioloska potvrda. (2) U tom smislu CT mozga
je zlatni standard, jer omogucava jasnu diferencijalnu dija-
gnozu izmedu ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara,
te tako omogucava selekciju bolesnika pogodnih za razlicite
urgentne terapijske procedure. Akustic¢ki neurinom (vesti-
bularni svanom) je benigni, najcesée, spororastuci tumor
koji nastaje od celija omotaca vetibularnog Zivca. Svojim
rastom vrsi pritisak i na vestibularni i facijalni nerv.(3,4) Kli-
nicka slika koja pocinje zujanjem u uhu (tinitus), istostra-
nim oStec¢enjem sluha koje progredira do njegovog potpu-
nog gubitka, upotpunjava se i nestabilnosc¢u pri hodu. Ka-
snije se razvijaju utrnulost i/ili slabost polovine lica sa iste
strane kao rezultat ostecenja facijalnog nerva. Sa daljim
rastom, tumori koji pritiskaju mozdano stablo, mogu dovesti
do disfunkcije i drugih kranijalnih Zivaca, ¢ak i da ugroze vi-
talne funkcije. Kod progresivnijeg rasta, sa povecanjem in-
trakranijalnog pritiska mogu se javiti glavobolja, mucnina,
povracanje, a neretko i dvoslike i/ili ataksija sa nistagmu-
som. (5)

Unilateralni akusticki neurinom ¢ini 8% svih intrakranijal-
nih tumora; jedan od 100,000 ljudi godiSnje dobije ovaj tumor.
Simptomi se mogu javiti u bilo kom uzrastu, ali najcesce se vi-
daju izmedu 301 60 god. Ovo oboljenje nije nasledno.

Rana detekcija ovog tumora je veoma teska zbog nedo-
statka simptoma i veoma oskudne simptomatologije. Upra-
vo zbog toga se jednostrana senzorineuralna nagluvost i je-
dnostrano zujanje, detaljnije ispituju. Auditivni evocirani
potencijali (BERA test) mogu ukazati na postojanje patolo-
Skog procesa na putu slusnog zivca. Medutim, definitivna di-
jagnoza se postavlja NMR glave sa kontrastom. (6,7)

U leCenju se koriste tri pristupa: hirursko odstranjiva-
nje, zracenje i konzervativno pracenje. Izbor terapije zavisi
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SAZETAK

Arahnoidne ciste su Supljine ispunjene likvorom, najcescée lokalizovane na podu srednje lobanjske jame. Klinicki su obi¢no
asimptomatske a nekada mogu da se prezentuju sindromom povecanog intrakranijalnog pritiska i epileptickim napadima.
Prikazujemo pacijenta koji nakon lakse povrede glave u sobra¢ajnom udesu razvija sindrom povisenog intrakranijalnog pri-
tiska pracen epileptickim napadom. Na osnovu klini¢kog toka i dijagnosticke obrade Zelimo skrenuti paznju lekarima koji
su u situaciji da pregledaju ove pacijente da naizgled laka povreda glave moze biti komplikovana i po Zivot opasna premor-
bidnim intrakranijalnim stanjem povredenog.

Klju¢na rec: povreda glave, glavobolja, arahnoidna cista
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SUMMARY

Arachnoid cysts are cavities filled with liquor, usually localized on the floor of the middle cranial fossa. Clinically, they are
usually asymptomaticand can sometimes be presented with increased intracranial pressure syndrome and epileptic
seizures. We present a patient who, after a slight head injury in a accident develops an increased intracranial pressure
syndrome followed by an epileptic seizure. Based on the clinical course and diagnostic processing, we want to draw
attention doctors who are in a position to inspect these patients that apparently slight head injuries can be complicated
and dangerous for the lives of the premorbid intracranial condition of the injured.

Key word: head injury, headache, arachnoid cyst
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Arahnoidne ciste su Supljine ispunjene likvorom, koje
nisu povezane sa mozdanim komorama, nego samo sa ara-
hnoideom. Radi se o urodenim, tzv. razvojnim anomalijama,
mada se mogu javiti i kasnije u Zivotu, kao posledica menin-
gitisa, tumora, krvarenja, ili nekih hirurskih intervencija.
Najéesce se nalaze u srednjoj lobanjskoj jami (50-60%), i
¢esce kod osoba muskog pola [1]. Zahvaljujuci saveremenim
neuroradioloskim tehnikama, kompjuterizovanom tomogra-
fijom (CT) i magnetnom rezonancom (MRI), moguce ih je ta-
¢no intrakranijalno lokalizovati i pouzdano identifikovati [2].
Najcesce se klinicki manifestuju glavoboljom. Kod tempora-
Inih cisti Cest je razvoj epilepsije. Retko moze doci do krva-
renja unutar arahnoidne ciste i tada obi¢no nastupa naglo
neurolosko pogorsanje. Cilj rada je prikaz pacijenta koji na-
kon lakse povrede glave istiCe da se simptomatologija sada-
snje glavobolje nastavlja prema prethodnom obliku samo u
jacem intenzitetu i duZem trajanju, te na taj nacin istakne
neophodnost klinicke opservacije i adekvatne dijagnosticke
obrade.

PRIKAZ SLUCAJA

Muskarac M. L., star 20 godina, primljen u Odeljenje hi-
rurgije, KBC u Fodi, radi opservacije akutne povrede glave za-
dobijne u saobrac¢ajnom udesu u kojoj je ucestvovao kao su-
vozac. Pri prijemu delimicno rekonstruise okolnosti povrede i
zali se na glavobolju manjeg intenziteta u levoj polovini glave
u vidu pritiska i stezanja, bez pridruzenih simptoma u smislu
mucnine i povrac¢anja. Nerado prihvata hospitalizaciju jer na-
vodi da glavobolju ovakvog kvaliteta ima unazad vise godina.
Inspekcijom manja lacerokontuzna povreda parijetalne regije
sa leve strane. Glazgov koma skor (GCS) odgovara zbiru od 15
poena. Vitalni parametri, neuroloski i opsti pregled u granica-
ma normalnog. U periodu opservacije dolazi do pogorsanja
glavobolje u smislu najjaceg bola iza levog oka, supraorbital-
no i levo temporalno, pracen mucéninom i povracanjem. Ubrzo
nakon toga slede automatizmi oro-mandibularne muskulature
sa desnostranim toni¢nim stezanjem ekstremiteta, konfuzno-
st i dezorjentacija. Napad je prekinut intravenoznom aplika-
cijom bensedina. Kompjuterizovana tomografija mozga (CTM)
ukazuje na arahnoidnu cistu srednje lobanjske jame sa leve
strane, aproksimativne veli¢ine 5cm x 6cm x 4cm (APXKKXLL),
sa dodatno prisutnim znacima svezeg intracisticnog i subdu-
ralnog krvarenja (Slika 11 2).

Slika 1. CT mozga, aksijalni preseci: prikazuje arahnoidnu cistu
srednje lobanjske jame sa znacima intracisti¢nog krvarenja.

Slika 2. CT mozga, koronalana rekonstrukcija: prikazuje
kompresivan efekat na okolne strukture kao posledica same
arahnoidne ciste,intracisti¢nog i subduralnog krvarenja.

Pregledom kostanih struktura vidi se pneumatizacija
levog klinoidnog procesusa - sinus dilatans (Slika 3).

Slika 3. CT mozga, multiplanarna rekonstrukcija: prikazuje
preumatizacija levog klinoidnog procesusa - sinus dilatans.

Na osnovu klinicke slike i kontrolnog nalaza CTM nije
postavljena indikacija za operativno lecenje, vec se nasta-
vlja sa konzervativhom terapijom. Tokom visegodisnjeg pra-
¢enja nisu uoceni znaci povisenog intrakranijalnog pritiska,
glavobolja i nisu ponovljeni epilpticki napadi.

DISKUSIJA

Arahnoidne ciste su Supljine ispunjene likvorom, naj-
cesce lokalizovane na podu srednje lobanjske jame, u za-
dnjoj lobanjskoj jami, u supraselarnoj cisterni i u blizini ver-
teksa. Tok je uglavnom stacioniran, a uvecanje sporadicno.
U klinickom pogledu izivaju minimalnu simptomatologiju ili
su asimptomatske. Mogu biti pracane glavoboljom, epilepti-
¢kim napadima i psihomotornom retardacijom. U nasem slu-
¢aju arahnoidna cista je lokalizovana u srednjoj lobanjskoj
jami sa leve strane i po svojim karakteristikama, lokaliza-
cija, remodeliranje okolnih kostanih struktura tj. istostrana
pneumatizacija prednjeg klinoidnog procesusa - sinus dila-
tans sugerise endokranijalnoj promeni prisutnoj u duzem
vremenskom periodu i po svojim karakteristikama odgovara
primarnoj arahnoidnoj cisti (Slika 1).

Klinicka cinjenica koja potvrduje radioloski nalaz je
postojanje glavobolje unazad vise godina. Konfrontirajuci
nalaz kompjuterizovane tomografije endokranijuma sa kli-
nickim pogorsanjem moze se zakljuciti da izrazena bolnost
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iza levog oka, supraorbitalno i levo temporalno je posledica
kompresivnog efekat arahnoidne ciste i svezeg ekstracere-
bralnog ( subduralnog) krvarenja na ipsilateralni kavernozni
sinus i okolne strukture (Slika 11 2). Epilepsije odnosno epi-
lepticki napadi su najcesca prezentacija arahnoidnom ci-
stom (u vise od 67% bolesnika). Ostecenja hipokampusa i pa-
rahipokampusa, kao posledica kompresije ili iritacije tem-
poralnog reznja arahnoidnom cistom, uzrokuju razlicite ti-
pove napada, i to parcijalne motorne, vegetativne, psiho-
motorne i sekundarno generalizovane napade, ponekad re-
zistentne na terapiju. Nas pacijent po privi put u Zivotu do-
zivljava epilepticki napad koji odgovara kompleksnom par-
cijalnom napadu. Razlog napada treba traziti u izmenjenoj
strukturi (dysgenesis) levog temporalnog reznja koji je vero-
vatno vulnerabilniji na novonastalu patologiju kao posledica
intracisticnog i ekstracisticnog krvarenja. Kod pacijenata
kod kojih je usled dejstva arahnoidne ciste na mozdani pa-
renhim doslo do epilepsije, hirusko leCenje ciste nece do-
vesti do redukcije ili prestanka epileptic¢nih napada [3].

Mnogi autori navode mogucnost posttraumatskih kom-
plikacija arahnoidne ciste kao krvarenje u cistu, razvoj sim-

LITERATURA

ptoma povisenog intrakranijalnog pritiska i razvoj subdura-
Inih hematoma, Cak sklonost krvarenju u arahnoidnoj cisti
nakon manjih trauma glave [4], Sto ide u prilog pristupanju
operativnim zahvatima arahnoidne ciste cak i preventivno
odnosno u svrhu profilakse intrakranijalnih krvarenja [5].
Sustina operacije je da se cista otvori i drenira u neki
prostor. Operativno ili endoskopom se moZe napraviti komu-
nikacija sa subarahnoidalnim prostorom ili se vrsi ugradnja
cisto - peritonealnog Santa [6].

ZAKLJUCAK

Imajuci u vidi incidencu kraniocerebralnih povreda,
stope mortaliteta, trajne posledice i Cinjenice da se veoma
mali broj ovih povreda prima u hiruske ustanove (oko 1%) ve-
oma je znacajno skrenuti paznju lekarima koji su u situaciji
da pregledaju ove pacijente da naizgled laka povreda glave
moze biti komplikovana i po Zivot opasna premorbidnim
intrakranijalnim stanjem povredjenog.

1. Al-Holou WN, Terman S, Kilburg C, Garton HJ, Muraszko KM, Maher CO. Prevalence and natural history of arachnoid cysts in

adults.J Neurosurg. 2013;118:222-231.

Wojcik G. Intracranial arachnoid cysts in the clinical and radiological aspect. Wiad Lek. 2016; 69: 555 - 559.

Yalcin AD, Oncel C, Kaymaz A, et al. Evidence against association between arachnoid cysts and epilepsy. Epilepsy Res.

2002;49:255-60.

4. laconetta G, Esposito M, Maiuri F, Cappabianca P. Arachnoid cyst with intracystic haemorrhage and subdural haematoma:
case report and literature review. Neurol Sci. 2006;26:451-455.

5. ChenY, Fang HJ, Li ZF, et al.Treatment of middle cranial fossa arachnoid cysts: a systematic review and meta-analysis.

World Neurosurg. 2016;92:480-490.

6. Wang C, Liu C, Xiong Y, et al. Surgical treatment of intracranial arachnoid cyst in adult patients. Neurol. India.

2013;61:60-64.

2019; 48 (2) 43-45 / PRAXIS MEDIR N

PRIKAZ SLUCAJA






doi: 10.5937/pramed1902047V CASE REPORTS

RARE MALPOSITION
OF CENTRAL VENOUS CATHETER

KORESPONDENT

Nebojsa Videnovic¢

Institut za anesteziologiju i intenzivno
lecenje Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Pristini
AUTO Rl Kosovska Mitrovica, Srbija
vidneb@yahoo.com

Videnovic Nebojsa', Stojicevic Bojan®, Zdravkovic Ranko®, Mladenovic Jovan®

' Department of Anesthesiology and Intensive Care, Medical Faculty University of Pristina, Kosovska Mitrovica, Serbia

? General Hospital of Kosovska Mitrovica, Serbia

* Department of Anesthesiology, Clinic for Cardiovascular Surgery, Institute of Cardiovascular Diseases of Vojvodina,
Sremska Kamenica, Serbia

‘ Department of Surgery, Medical Faculty University of Pristina, Kosovska Mitrovica, Serbia

SUMARY

Introduction: Although placement of the central venous catheter is a routine procedure carried out by anesthesiologists, it
carries a certain risk of complications. One of the complications is malposition, or inadequate catheter position.

Case report: We present a case of the patient who was admitted to an intensive care unit due to head injury and blood
vomiting. The central venous catheter was inserted through the right internal jugular vein. Due to haemodynamic insta-
bility and the need for fluid and blood infusion, a chest x-ray examination was not immediately performed to evaluate the
position of the catheter. After the patient was stabilized, the test was performed and revealed that the tip of the catheter
was not located in the superior vena cava but in the right subclavian vein.

Conclusion: This case has shown that the misplacement of the central venous catheter tip is not unusual. Once in the veno-
us system, even when it is not located in the superior vena cava, it can be used for initial fluid replacement and drug admi-
nistration, and after the patient is stabilized, the repositioning or placement of a new catheter should be considered.

Key words: internal jugular vein, subclavian vein, malposition, venous catheter
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SAZETAK

Uvod: lako je plasiranje centralnog venskog katetera rutinska procedura koju izvode anesteziolozi, ono nosi odredeni rizik
od komplikacija. Jedna od komplikacija je malpozicija, odnosno neadekvatna pozicija katetera.

Prikaz slucaja: Predstavljamo slucaj pacijentkinje koja je primljena u jedinicu intenzivne nege zbog povrede glave i po-
vracanja sveze krvi. Plasiran joj je centralni venski kateter kroz desnu unutrasnju jugularnu venu. Zbog hemodinamske
nestabilnosti i potrebe za ordiniranjem tecnosti i krvi, nije odmah uraden RTG snimak grudnog kosa radi procene polozaja
katetera. Nakon stabilizacije pacijentkinje, uraden je RTG snimak koji je pokazao da se vrh katetera ne nalazi u gornjoj su-
pljoj veni ve¢ u desnoj veni subklaviji.

Zakljucak: Ovaj slucaj je pokazao da vrh centralnog venskog katetera ne zavrsi uvek u gornjoj supljoj veni. Kada se nalazi u
venskom sistemu, ¢ak i kada nije u gornjoj Supljoj veni, moze u urgentnim situacijama posluziti za inicijalnu nadoknadu
tecnosti i aplikovanje lekova, a po stabilizaciji pacijenta treba razmotriti repoziciju ili plasiranje novog katetera.

Kljuéne reci: unutrasnja jugularna vena, vena subclavia, malprezentacija, venski kateter
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INTRODUCTION

Central venous catheter (CVC) placement is a proce-
dure that is almost without exception used in the pre-opera-
tive treatment of critically ill and patients in intensive care
units (ICU). CVC can be placed centrally or peripherally, and
the preferred sites for insertion are internal jugular vein
(IJV) and subclavian vein (SV). CVC is widely used in admini-
stration of fluids, blood products, parenteral nutrition or
drugs; placement of temporary pacemakers etc. Arguably,
the role of CVC in central venous pressure (CVP) measure-
ment is irreplaceable.

Although relatively safe, numerous complications occu-
rring during CVC placement as well as maintenance have
been reported. Complications are estimated to occur in 2-
26% of cases.(1) Complications of insertion of CVCs include
mechanical, infectious and thrombotic complications.(2)
The most common complications are hematoma, infection,
and pneumothorax.(3) Other complications are rare.

In order to reduce the incidence of complications, this
procedure is usually carried out by well-trained physicians.
However, complications are sometimes inevitable despite all
precautionary measures. One of the complications not de-
pendent on the performer's experience is malposition or ina-
dequate CVC position.(4) Interestingly, although the use of
ultrasound significantly increases the success rate of vein ca-
nnulation, it does not diminish the possibility of catheter tip
malposition. (5)

We present a case report of a misplaced CVC from right
internal jugular vein to right subclavian vein.

CASE REPORT

A 79-year-old patient was admitted to the ICU due to
blood vomiting and head injury. On admission, she was con-
scious and hemodynamically stable, breathing spontane-
ously and sufficiently. Diagnostic (CT of endocranium, chest
radiograph and ultrasound of the abdomen) and laboratory
tests were carried out. After the initial treatment and asse-
ssment of the patient's condition, there was no need for CVC
placement. Intravenous cannula 16 G was inserted into peri-
pheral vein. We placed chest electrodes for continuous mo-
nitoring of ECG, cuff for non-invasive blood pressure measu-
rement (NIBP), pulse oximeter for measuring oxygen satura-
tion, nasogastric tube and urinary catheter.

CT of endocranium showed haemorrhagic mass in the
right nasal cavity and ethmoid sinus (Figure 1). The otorhi-
nolaryngologist who performed anterior nasal packing was
consulted. A few hours after the tamponade was done, the
patient vomited blood, she was hemodynamically unstable
and there was a drop in blood pressure. There was also a
decrease in hemoglobin concentration. Due to the need for
fluid and blood administration, as well as for hemodynamic
status monitoring, CVC was placed.

Under sterile conditions (cap, mask and sterile gloves),
the puncture site was disinfected with iodine solution and
protected with sterile compress. We used Seldinger techni-
que for internal jugular vein puncture (Figure 2). The vein
was accessed on the first attempt. There was no resistance
in advancement of the guidewire to the second marker (20
cm). Resistance was encountered at the second marker, the
guidewire was withdrawn 1-2 cm and rotated to the right.
Further advancement of the guidewire went smoothly, as

well as CVC placement. The triple lumen Brown catheter
was placed. Dark venous blood was aspirated through all
three lumens of the catheter. Due to the general condition
of the patient and the need for fluid and blood admini-
stration, the radiological examination of the CVC position
was not immediately done.

Figure 1.

Figure 2.

After haemodynamic stabilization, a chest x-ray
examination was performed showing that the CVC peak was
not in the superior vein cava (SVC) but in the right SV (Figure
3). Considering that the patient's condition was improved
and there was no need for vasoactive therapy, we felt that
there was no need to place a new CVC.
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Figure 3.

After five days of treatment in the ICU, the patient was
transferred to the department of surgery in a stable general
condition.

DISCUSSION

For accurate CVP measurement, the tip of the central
venous catheter (CVC) should lie within the SVC, above its
junction with the right atrium. Malposition CVC refers to a
catheter whose tip does not lie in the ‘ideal’ position. The
incorrect positioning leads not only to inaccurate CVP values
but can also lead, depending on localization, to erosion of
the vein wall, vein perforation, local venous thrombosis, ca-
theter dysfunction, etc.(6)

Right-sided subclavian access carries a higher risk of
malposition (9.1%), compared to IJV access (1.4%).(7) The
incidence of malposition depends on the site of insertion
and the used material, the type of material used, but not on
the experience of the physician who inserted the catheter4
and innate and acquired anomalies of the blood vessels. So-
me of the innate factors are: persistent left SVC, SVC varia-
tions, dextrocardia, varicella of the IVC, variations of the
azygos venous system.(8) Acquired factors are much more
common causes of malposition and can be of internal or
external origin. Venous thrombosis or stenosis are the most
com-mon internal causes. External causes are mainly tumor
formations causing external pressure on the vein (lungs or
breast tumors, lymphomas, thymo-mas, etc.) (9)

Internal jugular vein access has the advantage of direct
access to the superior vena cava. Malposition can be of two
types, intracaval and extracaval, according to the location
of the catheter.(10) It is described in almost all possible
anatomical locations: arterial system, mediastinum, pleura,
pericardium, trachea, esophagus, subarachnoid space and
other sites.(11,12)

It may occur during catheter placement or later as a
result of spontaneous migration due to anatomical
positioning or changes in pressure in the thoracic cavity.
Therefore, routine chest x-ray examination is
recommended for the evaluation of catheter position and
recording of possible complications.(13) There are authors
who do not recommend a routine radiographic testing due to
the low incidence of malposition.(14)

We assume that the reason for malposition in our case
was rotating the guidewire to the right when it met resi-
stance at the second marker. At that point, the guidewire tip
advancing through right brachiocephalic vein changed the
direction and turned to the right subclavian vein. As venous
blood was aspirated, we did not suspect the malposition.
However, aspiration of blood after placement of the cathe-
ter does not guarantee correct catheter positioning. (13) Alt-
hough the tip of the catheter was not in the SVC, it was still
in the venous system, thus we used it to administer fluids
and drugs and stabilize the patient.

CONCLUSION

Placement of CVC carries a certain risk of complica-
tions even with experienced physicians. Although not com-
mon, catheter tip malposition is a known complication. This
case has shown that once in the venous system, even when it
is not located in the superior vena cava, the catheter tip can
be used for initial fluid replacement and drug administra-
tion, and after the patient is stabilized, the repositioning or
placement of a new catheter should be considered.
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SAZETAK

Uvod: Karcinom zeluca je drugi po smrtnosti i Cetvrti po ucestalosti svih karcinoma u svetu. Poslednjih decenija raste broj
obolelih od Signet ring cell tipa karcinoma. Nepoznate etiologije sa dokazanim faktorima rizika poput dimljene i slane hra-
ne, pusenja, metaboli¢kog sindroma, zloupotrebe alkohola i infekcije Helicobacter pylori. Petogodisnje prezivljavanje je
20%-40%.

Prikaz bolesnika: Pacijentkinja, 70 godina, dobrog opsteg zdravlja, javlja se lekaru u Primarnoj zdravstvenoj zastiti jer
par meseci oseca pojasni bol koji zraci u leda. Probudi je bol pod grudima. Podrigivanje, kiselina, izgubila tri kilograma u
tezini. Nije pridavala znacaj tegobama jer je ranije, usled teske osteoporoze, zadobila kompresivne frakture dva prsljena.
Okultno krvarenje negativno. Laboratorija uredna. Palpatorno bolna osetljivost epigastrijuma, tumorske mase se ne palpi-
raju. Upucena odmah na ezofagogastroduodenoskopiju, dijagnoza: Ulcus ventriculi, regio antralis. Histopatoloski nalaz:
Adenocarcinoma ventriculi, typus diffusum, Signet ring cell. Kompjuterizovana tomografija pokazuje lokoregionalnu lim-
fadenopatiju pa nadlezni Konzilijum odlucuje o radikalnom hirurSkom zahvatu i polihemoterapiji. Pacijentkinja je, uprkos
sprovedenom lecenju, egzitirala dve godine nakon pocetka bolesti.

Zakljucak: Na izabranom lekaru je velika odgovornost, zbog nespecifi¢nih simptoma bolesti, pri otkrivanju karcinoma ze-
luca. Dobra procena pacijenata koje treba uputiti na ezofagogastroduodenoskopiju je bitna. Lekar treba da ima na umu,
tokom lecenja, rane postoperativne komplikacije, Dumping sindrom, pojavi ventralne anastomoze, subokluzivnih sme-
tnji, kalkulozi Zu¢ne kese, da edukuje pacijenta o ishrani, vitaminima, prati vitamin B12 i gvozde jer su pacijenti skloni hi-
povitaminozi i pernicioznoj anemiji. Psiholoska podrska pacijentu i njihovim porodica je takode vrlo znacajna, kroz kore-
ktan odnos lekar-pacijent.

Kljucne reci: inflamacija, atrofija, displazija, karcinom.

ENGLISH

ROLE OF GENERAL PRACTICE DOCTOR IN THE TREATMENT OF SIGNET RING CELL CARCINOMA
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SUMMARY

Introduction: Stomach cancer is the second in mortality and the fourth most frequent of all cancers in the world. In the
recent decades, the number of patients with Signet ring cell carcinoma type has been growing. Unknown etiology with pro-
ven risk factors such as smoked and salted foods, smoking, metabolic syndrome, alcohol abuse and Helicobacter pylori
infection. Five-year span survival is 20%-40%.

Case outline: Patient, 70 years old, in good health, came to the GP, because of pain she had been feeling in the lower back
area for a couple of months. Sometimes she wakes up because of the pain below the chest. Belch, acid, lost three kilogra-
ms. Didn't pay any attention to the problem because earlier, due to severe osteoporosis, she had obtained a compression
fracture of two vertebrae. Occult bleeding negative. Laboratory normal. Tenderness on palpation of epigastrium, the tu-
mor mass is not palpable. Addressed immediate to esophagogastroduodenoscopy. Diagnosis: Ulcer ventriculi, region an-
trum. Histopathological findings: Gastric Adenocarcinoma, diffuse type, Signet ring cell. Computed tomography showed
locoregional lymphadenopathy so responsible Consilium decided radical surgery and chemotherapy. Despite being trea-
ted, the patient pass away two years after the onset of the illness.
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Conclusion: Primary health care workers have a big responsibility, because of nonspecific symptoms, in detection of
gastric cancer. Good evaluation of patients who should be referred for esophagogastroduodenoscopy is essential. The do-
ctor should keep in mind in the further course of treatment early postoperative complications, Dumping syndrome, appe-
ars ventral anastomosis, subocclusive disorders, gallbladders calculus formation, educate patients about nutrition, vita-
mins, monitor vitamin B12 and iron because patients are prone to vitamin deficiency and pernicious anemia. Psychological
support for patients and their families is also very significant, through a concrete doctor-patient relationship.

Key words: inflammation, atrophy, dysplasia, cancer.

uvoD

Karcinom Zeluca je drugi po smrtnosti i ¢etvrti po uce-
stalosti svih karcinoma [1]. ViSe od 75% obolelih je starije od
50 godina (najcesce izmedu 60 i 80 godina), 2 puta ¢esce kod
muskaraca [2]. Signet ring cell karcinom (SRCC) je, nasuprot
tome, ¢esci kod Zena i javlja se u mladoj Zivotnoj dobi (55 do
61) [2]. lako, ukupna ucestalost svih karcinoma Zeluca po-
slednjih decenija pada, zabrinjava porast ucestalosti karci-
noma smestenog u gornjim delovima Zeluca, narocito kod
bolesnika mladih od 40 godina kao i porast SRCC histoloskog
tipa [3,4]. Signet ring cell karcinom sada ¢ini oko 10% karci-
noma zeluca i definise se prisustvom vise 50% takvih celija u
histopatoloskom uzorku. Dijagnoza se relativno kasno posta-
vlja zbog nespecifi¢nih simptoma bolesti pa je dugogodisnje
prezivljavanje lose, osim kod bolesnika s lokalizovanom fa-
zom bolesti (stadijumiQil).

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja, stara 70 godina, inace dobrog opsteg
zdravlja, javlja se 2015. god svom lekaru u Primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti, jer poslednjih par meseci oseca pojasni bol
koji zraci u leda. Objasnjava tu nelagodnost kao bolove u
ledima koji se Sire ka zelucu i lociraju pod grudima. Muci je
podrigivanje, kiselina, izgubila par meseci pre toga oko tri
kilograma u tezini, vise ne gubi. Stolice uredne, nema pri-
mesa krvi i sluzi, ima pojacane gasove. Bol pod grudima je
probudi noc¢u. Uglavnom ima apetita i ne navodi specifi¢nu
odbojnost prema nekoj hrani. Dugogodisnji je pusac. Nakon
podizanja tereta prethodne godine postavljena dijagnoza
frakture dva kicmena prsljena, dvanaestog torakalnog i pr-
vog lumbalnog. Lecena ortopedski i rehabilitacionim tre-
tmanima. Tada je utvrdena osteoporoza na lumbosakralnoj
ki¢mi (T skor -3). Na terapiji bisfosfonatima, kalcijumskim
preparatima i vitaminom D. Sve tegobe koje je imala je pri-
pisivala skorasnjoj povredi kicmenog stub ai lekovima koje
koristi, tako da nije Zurila sa obracanjem lekaru. Uzimala na
svoju ruku inhibitore protonske pumpe koji joj nisu olaksali
tegobe. Objektivnim pregledom utvrdena bolna osetljivost
epigastrijuma. Preventivni pregled na okultno krvarenje u
stolici (FOK) uraden je 2016. god i bio je negativan. Osnovne
laboratorijske analize u fizioloskim granicama. PredloZena
odmah konsultacija gastroenterologa. Ezofagogastroduode-
noskopski izvestaj glasi: prepiloricno, sa propagacijom na
angulus velika ulkusna nisa bedemastih ivica, na dnu prekri-
vena fibrinom, precnika 3 cm. Uzeto vise ise¢aka biopsijom.
Radna dijagnoza, do pristizanja PH nalaza: Ulcus ventriculi,
regio antralis, pars prepylorica et angularis. PH nalaz: Ade-
nocarcinoma ventriculi, typus diffusum (Lauren), HG3 gra-
dus, slabo kohezivni tip, Signet ring cell type, HER2 negati-
van. Angiolimfati¢na invazija nije prisutna. Helicobacter py-
lori negativan. Intestinalna invazija prisutna, inkompletnog
tipa. Ostala patologija: hroni¢ni abakterijski atroficni gas-
tritis sa metaplazijom.

Slika 1. Signet ring cell Zeluca (H&E)
Figure 1. Stomach signet ring cell (H&E)

Kompjuterizovana tomografija (CT) toraksa: hiperin-
flacija pluéa i stare kompresivne frakture Th12 i L1. CT abdo-
mena: u projekciji antropilori¢ne regije maligna ulkusna
nisa submukozno, ne probija misicni sloj i ne angazuje sero-
zu. Lokoregionalno limfadenopatija, najveca 26x17mm. Sta-
dijum T2 N2 MO, odnosno llla. Ostali nalaz uredan.

Pacijentkinja predstavljena Konzilijumu za digestivnu
hirurgiju i operativno lecena u tercijernoj zdravstvenoj usta-
novi, totalnom gastrektomijom, D2 limfadenektomijom i
omentektomijom. Primila osam serija polihemoterapijskog
protokola (fluorouracil, doksorubicin, mitomicin). U posto-
perativhom pracenju je bila dve godine nakon otkrivanja
karcinoma, sa pogorsanjem bolesti uprkos svoj primenjenoj
terapiji, kada je egzitirala.

DISKUSIJA

Uzrok nastanka karcinoma Zeluca je nepoznat, ali se
zna da odredena vrsta hrane doprinosi njegovom razvoju.
Najcesce se pominju dimljena i zasoljena hrana (meso i riba)
uz nedovoljno konzumiranje voca i povrca kao i konzervansi
iz hrane poput nitrata i nitrita, zatim alkohol i pusenje, go-
jaznost, infekcija Epstein-Barr virusom, krvna grupa A, sa-
macki nacin Zivota, nizak ekonomski status [3,5,6,7,8]. Do-
datni faktori su bolesti poput atrofic¢nog gastritisa i pernicio-
zne anemije, ulkus i polipi Zeluca, Ménétrierova bolest, Mu-
cosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT) limfomi i prethodni
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hirurski zahvati na zelucu [8]. Dobro poznata u literaturi je
“inflamacija-atrofija-displazija-karcinom sekvenca” kao
put razvoja ove bolesti. Helicobacter pylori je proglasena za
kancerogenu bakteriju za neke oblike tumora Zeluca [8]. U
oko 10 % pacijenata, nasledni difuzni karcinom Zeluca zna-
¢ajno povecava rizik oboljevanja, a posledica je dominan-
tne germinativne mutacije E-caderin/CDH1 gena. Gubitak
normalne ekspresije E-caderina na ¢elijskoj membrani do-
vodi i do lobularnog karcinoma dojke [8,9,10,11]. Nasa paci-
jentkinja je pusac i ima atroficni gastritis kao dodatne fa-
ktore rizika. Adenokarcinomi su zastupljeni sa 95 % u patolo-
giji malignih tumora Zeluca, znatno redi su lokalizovani lim-
fom Zeluca, gastrointestinalni stromalni tumori i MALT lim-
fomi [8]. Prema histoloskoj podeli po Laurenu razlikuju se
dva tipa karcinoma zZeluca: intestinalni i difuzni [8]. Intesti-
nalnom tipu karcinoma Zeluca prethode dugotrajne histolo-
ske promene, a po pravilu se pojavljuje na maloj krivini i an-
trumu Zeluca [8]. Difuzni tip nije vezan za postojanje pre-
malignih celija, javlja se na celom Zelucu i ima losiju pro-
gnozu. Najéesdi je intestinalni tip (54%), zatim mesani (32%)
i difuzni (14 %) [8,9]. Pocetni simptomi karcinoma Zeluca su
nespecifi¢ni i slabo izraZeni, pacijenti naj¢esce prijavljuju
nelagodnost i punocu u gornjem delu abdomena, pogotovo
nakon jela, ponekad bol, podrigivanje i gorusicu, sto je i
opisana pacijentkinja osecala. Moze se javiti gubitak apeti-
ta, gadenje prema hrani (pogotovo prema mesu) i mucnine,
Sto smo i dobili kao anamnesticki podatak. Kod dve trezine
bolesnika javlja se anemija kao posledica okultnog ili mani-
festnog krvarenja karcinomske lezije. U nasem slucaju ane-
mije nema. U uznapredovaloj bolesti pojavljuje se bol u gor-
njem delu trbuha, gubitak telesne tezine, mucnina i povra-
¢anje ako je karcinom smesten u antrumu, a disfagija ako je
smesten u predelu kardije, ascites, zutica zbog bilijarne op-
strukcije i bol u kostima [5].

Fizikalni nalaz moze biti uredan ili ogranic¢en na pojavu
okultne krvi u stolici. Negativan FOK iz opisanog slucaja uka-
zuje na povremena krvarenja iz maligne ulkusne nise koja
ne moraju biti otkrivena ovim testom. U kasnijem toku
bolesti patoloski nalazi mogu biti masa u epigastriju, uveca-
ni limfni nodusi u umbilikalnoj, levoj supraklavikularnoj ili
levoj aksilarnoj regiji, hepatomegalija, ovarijumska ili rek-
talna masa [5]. Zbog nespecifi¢ne klinicke slike i simptoma-
tologije rano prepoznavanje karcinoma zeluca predstavlja
dijagnosticki izazov. Kada postoji sumnja na karcinom zelu-
ca potreban je ezofagogastroduodenoskopski pregled. U od-
redenim slu¢ajevima ako se uradi biopsija, koja je ogranice-
na samo na sluznicu, moze se prevideti tumorsko tkivo u
podsluznici [8]. Obzirom da su simptomi nespecificni, Cesto
predstavlja problem trijaza pacijenata u Primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti i procena koga treba uputiti na taj pregled.
Prema National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) smernicama potrebno je hitno uputiti gastroentero-
logu svakog bolesnika starijeg od 55 godina koji ima anemiju
u krvnoj slici, otok u podrucju epigastrijuma, dispepsiju, bol
irefluks, kao i bolesnika bilo koje starosti, ako ima probleme
s gutanjem [11]. Na ezofagogastroduodenoskopiju, ne mora
urgentno, uputiti sve starije od 55 godina sa dispepsijom ko-
ja se ne smanjuje primenom inhibitora protonske pumpe ili
sa bolom u gornjem delu abdomena uz anemiju kao i one sa
povecanim brojem trombocita uz jedan od sledecih simpto-
ma: mucnina, povracanje, gubitak telesne tezine, refluks,
dispepsijaili bol u gornjem delu abdomena [12].

Bolesnicima kod kojih je otkriven karcinom zeluca, po-
trebno je uraditi kompjuterizovanu tomografiju grudnog ko-
Sa i abdomena radi odredivanja prosirenosti tumora. Rezul-

tati tih vizualizacionih metoda uticu na izbor terapije i pro-
gnozu bolesti. Laboratorijske pretrage, CEA, elektroliti i te-
stovi jetrene funkcije se prate [13]. Najznacajniji faktori za
prognozu bolesti su velic¢ina promene, dubina invazije karci-
noma, prodor u submukozu i prisustvo metastaza [8,14]. Kod
tumora ogranicenih na mukozu ili submukozu, petogodisnje
prezivljavanje je 80% [8]. Za tumore koji zahvataju lokalne
limfne ¢vorove, prezivljavanje je 20%-40% [8]. SRCC ima lo-
$iju prognozu jer se otkriva u uznapredovalim fazama i ima
agresivniju formu [15].

U tretmanu SRCC mozZe se sprovesti resekcija dela ze-
luca ili njegovo potpuno odstranjivanje (endoskopski ili hi-
rurski), hemoterapija, radioterapija ili kombinacija navede-
nog, izbor terapije zavisi od stadijuma bolesti i stanja bole-
snika. U zapadnim zemljama se ne preporucuje endosko-
pska metoda operacije ranog Signet ring cell karcinoma, bez
obzira na dubinu promene, dok u Aziji promenu manju od 2
cm koja nije ulcerisana i ne prodire u submukozu resavaju
na taj nacin [16]. Kod stadijuma 0 i | dovoljno je hirursko le-
éenje, dok se kod stadijuma Il i Ill preporucuje i hemotera-
pija jer smanjuje mogucnost recidiva karcinoma [17]. Ga-
strektomija i modifikovana D2 limfadenektomija sa uklanja-
njem bar 15 limfnih nodusa je metoda izbora [18]. Neopera-
bilni bolesnici se lece polihemoterapijskim protokolima (5-
fluorouracil, mitomicin C, adriamicin, cisplatin, leukovorin,
doksorubicin ili folna kiselina u razli¢itim kombinacijama)
koji mogu dovesti do privremenog odgovora, ali slabog uci-
nka u pogledu petogodisnjeg prezivljavanja [15,19]. SRCC su
po pravilu manje hemosenzitivni [18]. Zracenje takode ima
ograniceni ucinak. Bioloska terapija se testira u lecenju kar-
cinoma zeluca, cetuksimab, ramucirumab, trastuzumab i
fosfolipaza D1 antitela obecavaju u rezultatima lecenja
HER2 pozitivnih pacijenata sa karcinomom Zzeluca
[18,19,20].

Lekar opste medicine izuzetno je vazan u pracenju bo-
lesnika obolelih od karcinoma Zeluca zbog pojave niza simp-
toma i mogucih komplikacija koje se javljaju nakon hirur-
skog zahvata kao i velike ucestalosti ponovnog javljanja kar-
cinoma na postoperativnom rezu. Kod svih bolesnika u nepo-
srednom postoperativnom toku moguce su kardioloske, re-
spiratorne, nefroloske i neuroloske komplikacije, zatim ko-
mplikacije povezane sa samim hirurskim postupkom poput
krvarenja, dehiscencije Sava, pankreasne fistule, fistuliza-
cije anastomoze, infekcije operativne rane i febrilnih sta-
nja. Bolesnici kod kojih je primenjena i hemoterapija redo-
vno se kontrolisu kod onkologa. Lekar opste medicine treba
da ima na umu mogucnost razvoja Dumping sindroma i da
edukuje pacijenta o nacinu ishrane, mogucnosti pojave ven-
tralne anastomoze, subokluzivnim smetnji, kalkuloze zZu¢ne
kese, prati vrednosti serumskog vitamina B12 jer su pacije-
nti skloni hipovitaminozi i pernicioznoj anemiji, resorpcija
gvozda otezana je, takode. Psiholoska podrska je vrlo bitna
kod pacijenata obolelih od malignih bolesti. Tu dobar odnos
lekar-pacijent, pun empatije kao i pruzanje svih potrebnih
informacija i podrska porodici obolelog dobijaju na svom
punom znacaju [5,8].

Prevenciju karcinoma Zeluca je tesko sprovesti obzi-
rom da nisu poznati svi etioloski faktori. Preporucuje se ma-
nje konzumiranja dimljene, slane hrane, uzdrzavanje od al-
kohola i duvana i svakodnevno uzimanje namirnica koje sa-
drze antioksidanse [8,21]. Rezultati istrazivanja su pokazali
da vitamini C, A i B6 imaju protektivnu ulogu, redovna pri-
mena acetilsalicilne kiseline i eradikacija Helicobacter pylo-
ri, takode [8,21,22,23]. Prevenciju ¢ini borba za rano otkri-
vanje bolesti, jer je tada veca stopa prezivljavanja. Lekar
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opste medicine kod svojih pacijenata utvrduje one sa pove-  lip zeluca, Ménétrierova bolest, Billroth II, Helicobacter py-
¢anim rizikom, prema smernicama dobre klinicke prakse lori, pozitivna porodicna anamneza na karcinoma Zeluca) i
(atroficni gastritis, perniciozna anemija, ulkusna bolest, po-  planira dijagnosticke procedure [5,8].
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Rukopis rada dostaviti odStampan jednostrano na beloj hartiji formata A4 u tri primerka. S obzirom na to
da se rad kuca latinicom, a ¢lanak u ¢asopisu Stampa cirilicom, vazno je da se u jednom primerku rukopisa
koji se predaje za stampu crvenom olovkom podvuku reci (fraze, nazivi, skracenice itd.) koje ¢e ostati u
latinici (npr. jedinice mera, nazivi lekova, hemijske formule, skracenice koje poticu od stranih izraza i
slicno).

Klinicka istrazivanja. Klinicka istrazivanja se definisu kao istrazivanja koja se odnose na ispitanike
obuhvacene jednom zdravstvenom intervencijom ili viSe njih, radi ispitivanja uticaja na zdravstveni ishod.
Registarski broj istrazivanja treba da se navede u poslednjem redu Kratkog sadrzaja.

Eticka saglasnost. Rukopisi o humanim medicinskim istrazivanjima ili istorijama bolesti pacijenata treba da
sadrzZe izjavu u vidu pisanog pristanka ispitivanih osoba u skladu s Helsinskom deklaracijom, odobrenje
lokalnog etickog odbora da se istrazivanje moze izvesti i da je ono u skladu s pravnim standardima.
Eksperimentalna istrazivanja na humanom materijalu i ispitivanja vrsena na Zivotinjama treba da sadrze
izjavu eti¢kog odbora institucije i treba da su u saglasnosti s lokalnim pravnim standardima.

Izjava o sukobu interesa. Uz rukopis se prilaze izjava svih autora kojom se izjasnjavaju o svakom mogucem
interesu ili izjava da nemaju sukob interesa. Za dodatne informacije o razli¢itim vrstama sukoba interesa
videti na internet stranici Svetskog udruzenja urednika medicinskih c¢asopisa (World Association of Medical
Editors - WAME; http://www.wame.org) pod "Politika izjave o sukobu interesa”.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki autor
treba da je ucestvovao dovoljno u radu na rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za celokupan
tekst i rezultate iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na: bitnom doprinosu koncepciji rada,
dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju rezultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviziji od
znatnog intelektualnog znacaja; u zavrsnom doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu za svakog koautora pojedinacno. Finansiranje, sakupljanje
podataka ili generalno nadgledanje istrazivacke grupe sami po sebi ne mogu opravdati autorstvo. Svi drugi
koji su doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom
njihovog rada, naravno, uz pisani pristanak.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici rukopisa treba navesti sledece: naslov rada bez skracenica;
puna imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana brojevima; zvanican naziv ustanova u kojima autori
rade, mesto i drZzavu (redosledom koji odgovara indeksiranim brojevima autora); na dnu stranice navesti
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ime i prezime, adresu za kontakt, broj telefona, faksa i e-mail adresu autora zaduzZenog za
korespondenciju.

Kratak sadrzaj.Uz originalni rad, saopstenje, pregled literature, prikaz bolesnika, rad iz istorije medicine,
rad za rubriku "Jezik medicine" i rad za praksu, na posebnoj stranici treba priloziti kratak sadrzaj rada
obima 100-250 reci. Za originale radove kratak sadrzaj treba da ima sledecu strukturu: Uvod, Cilj rada,
Metode rada, Rezultati, Zakljucak; svaki od navedenih segmenata pisati kao poseban pasus koji pocinje
boldovanom reci. Navesti najvaznije rezultate (numericke vrednosti) statisticke analize i nivo znacajnosti.
Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba da ima sledeée: Uvod, Prikaz bolesnika, Zakljucak; segmente
takode pisati kao poseban pasus koji pocinje boldovanom reci. Za ostale tipove radova kratak sadrzaj nema
posebnu strukturu.

Kljuéne reci. U Kljuénim rec¢ima ne treba da se ponavljaju reci iz naslova, a treba da budu relevantne ili
opisne. Ispod kratkog sadrzaja navesti kljucne reci (od tri do Sest). U izboru kljucnih reci koristiti Medical
Subject Headings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Prevod na engleski jezik. Na posebnoj stranici priloziti naslov rada na engleskom jeziku, puna imena i
prezimena autora (bez titula) indeksirana brojevima, zvanican naziv ustanova na engleskom jeziku, mesto i
drzavu. Na sledecoj posebnoj stranici priloZziti sazetak na engleskom jeziku (Summary) sa klju¢nim recima
(Keywords), i to za radove u kojima je obavezan kratak sadrzaj na srpskom jeziku, koji treba da ima 100-
250 reci. Za originalne radove (Original articles) sazetak na engleskom treba da ima sledecu

strukturu: Introduction, Objective, Methods, Results, Conclusion; svaki od navedenih segmenata pisati kao
poseban pasus koji pocinje boldovanom reci. Za prikaze bolesnika (Case reports) sazetak na engleskom
treba da sadrzi sledece: Introduction, Case outline,Conclusion; segmente takode pisati kao poseban pasus
koji pocinje boldovanom reci. Prevesti nazive tabela, grafikona, slika, shema, celokupni srpski tekst u
njima i legendu.

Treba se pridrzavati jezickog standarda BritishEnglish. Radovi koji se u celini dostave na engleskom jeziku
imaju prioritet u objavljivanju.

Struktura rada. Svi podnaslovi se pisu velikim slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima sledeée
podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Literatura. Pregled literature
¢ine: Uvod, odgovarajuéi podnaslovi, Zakljucak, Literatura. Autor preglednog rada mora da navede bar pet
autocitata (reference u kojima je bio prvi autor ili koautor rada) radova publikovanih u casopisima sa
recenzijom. Koautori, ukoliko ih ima, moraju da navedu bar jedan autocitat radova takode publikovanih u
casopisima sa recenzijom. Prikaz bolesnika ¢ine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Literatura. Ne treba
koristiti imena bolesnika ili inicijale, brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama. Prikazi bolesnika ne
smeju imati vise od sedam autora.

Skracenice. Koristiti samo kada je neophodno, i to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja, odnosno
nazive koji su kao skracenice vec prepoznatljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK, sida, HIV, ATP). Za
svaku skracenicu pun termin treba navesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije standardna jedinica
mere. Ne Kkoristiti skracenice u naslovu. Izbegavati koris¢enje skracenica u kratkom sadrzaju, ali ako su
neophodne, svaku skra¢enicu ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni brojevi. U tekstu rada na srpskom decimalne brojeve pisati sa zarezom, a u tekstu na
engleskom, u tabelama, na grafikonima i drugim prilozima, bududi da se i u njima navodi i prevod na
engleskom jeziku, decimalne brojeve pisati sa tackom (npr. u tekstu ce biti 12,5+3,8, a u tabeli 12.5+3.8).
Kad god je to moguce, broj zaokruziti na jednu decimalu.

Jedinice mera. Duzinu, visinu, tezinu i zapreminu izrazavati u metrickim jedinicama (metar - m, kilogram
- kg, litar - ) ili njihovim delovima. Temperaturu izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu supstance
u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima zivinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih, klinickih i
biohemijskih merenja navoditi u metrickom sistemu prema Medunarodnom sistemu jedinica (S/).

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji ¢ine naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spisak
literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i legenda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), naslovna
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strana i saoetak na engleskom jeziku o mora iznositi za originalni rad, saopotenje, rad iz istorije medicine i
pregled literature do 5.000 reci, a za prikaz bolesnika, rad za praksu, edukativni ¢lanak i rad za “Jezik
medicine” do 3.000 reci; radovi za ostale rubrike moraju imati do 1.500 redi.

Provera broja reci u dokumentu moze se izvrsiti u programu Word kroz podmeniTools-Word Count ili File-
Properties-Statistics.

Tabele. Svaka tabela treba da bude sama po sebi jasno razumljiva. Naslov treba otkucati iznad tabele, a
objasnjenja ispod nje. Tabele se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa
nazivom na srpskom i engleskom jeziku (Table). Tabele raditi iskljucivo u programu Word, kroz meni Table-
Insert-Table, uz definisanje tacnog broja kolona i redova koji ¢e Ciniti mrezu tabele. Desnim klikom na
misu - pomocu opcija Merge Cells i Split Cells - spajati, odnosno deliti ¢elije. U jednu tabelu, u okviru iste
celije, uneti i tekst na srpskom i tekst na engleskom jeziku - nikako ne praviti dve tabele sa dva jezika!
Kucati fontom Times New Roman, veli¢inom slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlacenja teksta.
Koriscene skracenice u tabeli treba objasniti u legendi ispod tabele na srpskom i engleskom jeziku. Svaku
tabelu odstampati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri
primerka tabele za rad koji se predaje).

Slike. Slike se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i
engleskom jeziku (Figure). Za svaku sliku dostaviti tri primerka ili tri seta u odvojenim kovertama. Primaju
se iskljucivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji), na sjajnom (glatkom, a ne mat) papiru, po
mogucstvu formata 9x13 cm ili 10x15 cm. Na poledini svake slike staviti nalepnicu sa rednim brojem slike i
strelicom koja oznacava gornji deo slike. Voditi racuna da se fotografije ne ostete na bilo koji nacin. Slike
snimljene digitalnim fotoaparatom dostaviti na CD i odStampane na papiru, vodedi racuna o kvalitetu
(ostrini) i veliéini digitalnog zapisa. Rezolucija treba da bude 300dpi, format slike 10x15 cm, a format
zapisa .JPG ili . TIFF. Ukoliko autori nisu u mogucnosti da dostave originalne fotografije, treba ih skenirati
kao Grayscaleu rezoluciji 300 dpi i u originalnoj veli¢ini i snimiti na CD.

Slike se mogu objaviti u boji, ali dodatne troskove stampe snosi autor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i dostavljeni u programu Excel, da bi se videle pratece
vrednosti rasporedene po celijama. Iste grafikone linkovati i u Word-ov dokument, gde se grafikoni
oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom
jeziku (Graph). Svi podaci na grafikonu kucaju se u fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom
jeziku. Koriséene skracenice na grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafikona na srpskom i engleskom
jeziku. Svaki grafikon odstampati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Sheme (crtezi). Sheme raditi u programu Corel Drawili Adobe Illustrator(programi za rad sa vektorima,
krivama). Svi podaci na shemi kucaju se u fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom jeziku
(Scheme, Drawing), veli¢ina slova 10 pt.Koris¢ene skracenice na shemi treba objasniti u legendi ispod
sheme na srpskom i engleskom jeziku. Svaku shemu odStampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli stvaranju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo, kao sto
su osobe koje obezbeduju tehnicku pomoc¢, pomoc u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje obezbeduje
opstu podrsku. Finansijska i materijalna pomoc¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona, opreme, lekova i
drugo, treba takode da bude navedena.

Literatura. Spisak referenci je odgovornost autora. Citirani clanci treba da budu lako pristupacni Citaocima
Casopisa. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu navodenja u tekstu. Broj
referenci ne bi trebalo da bude veci od 30, osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da ih bude do
50. Broj citiranih originalnih radova mora biti najmanje 80% od ukupnog broja referenci, odnosno broj
citiranih knjiga, poglavlja u knjigama i preglednih ¢lanaka manji od 20%. Ukoliko se domace monografske
publikacije i ¢lanci mogu uvrstiti u reference, autori su duzni da ih citiraju. Vecina citiranih naucnih
¢lanaka ne treba da bude starija od pet godina. Izbegavati koris¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte
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starije od dve godine ne citirati. Reference ¢lanaka koji su prihvaceni za stampu treba oznaciti kao "u
Stampi” (in press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu (uniformisanim zahtevima za rukopise koji se predaju
biomedicinskim casopisima), koji je uspostavio Medunarodni komitet urednika medicinskih casopisa
(http://www.icmje.org), Ciji format koriste U.S. National Library of Medicine i baze naucnih publikacija.
Primere navodenja publikacija (Clanaka, knjiga i drugih monografija, elektronskog, neobjavljenog i drugog
objavljenog materijala) mozete pronaci na internet-

stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/ uniform_requirements.html. Prilikom navodenja literature veoma je
vazno pridrzavati se pomenutog standarda, jer je to jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje
prilikom klasifikacije naucnih casopisa. Pravilnim navodenjem literature Praxis medica bi dobio na kvalitetu
i bolje bi se kotirao na listi svetskih naucnih Casopisa.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloziti:
- Odobrenje etickog komiterta ustanove u kojoj je zaposljen autor rada,
- Odobrenje uprave ustanove u kojoj je zapopsljen autor,

- Svojerucni potpisi autora i koautora, i izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije istovremeno
podnet za objavljivanje u nekom drugom casopisu, te izjavu da su rukopis procitali i odobrili svi autori koji
ispunjavaju merila autorstva. Tako de je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: reprodukovanje
prethodno objavljenog materijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poznatim ljudima ili
imenovanje ljudi koji su doprineli izradi rada.

Napomena. Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne moze biti upucen na recenziju i bice vracen
autorima da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za pisanje rada za Praxis medica znatno ce se
skratiti vreme celokupnog procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, Sto ¢e pozitivno uticati na kvalitet i
redovnost izlazenja svezaka.

e-mail: praxismedica@med.pr.ac.rs
Internet adresa: http://med.pr.ac.rs
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